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1. Bevezetés

1.1. Az immunrendszer és a HLA-rendszer

Az immunrendszer feladata védeni a szervezetet az olyan karos betolakoddkkal szemben,
mint a baktériumok €s a parazitdk, megtartani a tolerancidt a szervezet ,.sajat” elemeivel
szemben, valamint elpusztitani a kioregedett, mutins vagy virulens sejteket. Az
immunrendszer csak részben van kifejlodve sziiletésiinkkor, specificitdsa €letiink sordn egyre
no6 a kiilonbozo antigénekkel torténd taldlkozasok eredményeként. A novekvo specificitasért,

az ugynevezett adaptiv immunitdsért felelds sejtek tobbsége a T €s B limfocitak kozé tartozik.

1.2. Humaéan leukocyta antigén (HLA)

A T-limfocitdk az antigéneket a f0 hisztokompatibilitdsi molekuldkhoz (major
histocompatibility complex- MHC) kapcsolva ismerik fel a sejtek felszinén. Emberekben az
MHC rendszert humén leukocyta antigén (HLA) rendszernek nevezziik (1,2). A HLA
molekuldkat kodolo gén a 6-os kromoszoma rovid karjan helyezkedik el, a HLA régiéban

(6p21.3).

1.2.1. Az MHC molekulak

Legfontosabb biol6giai funkciéjuk a szervezetbe bejutd, vagy az ott termelddo fehérjék
részleges lebontasakor keletkezd peptidek megkotése és bemutatdsa a T-sejtek szamara.

Az MHC molekuldkat két nagy csoportra oszthatjuk:
- Az MHC 1. osztilyt (MHC-I) molekuldk elsésorban az endogén eredetli, intracelluldris,
citoplazmatikus antigéneket mutatjdk be. Az MHC-I-endogén peptid komplexet a CD8+
citotoxikus T sejtek ismerik fel.
- Az MHC 1I. osztalya (MHC-II) molekuldk az exogén eredetii antigéneket mutatjdk be, és ezt
az MHC II-exogén peptid komplexet a CD4+ helper sejtek ismerik fel. A kiilonb6zd eredetii

antigének feldolgozasanak utja is eltéro.



MHC-I molekuldk a legtobb sejtmaggal rendelkezd sejt felszinén megtalalhatok, mig
MHC-II molekuldk elsésorban dendritikus sejtek, makrofidgok és B-limfocitdk felszinén
jelennek meg (3).

Az MHC gén termékei rendkiviil polimorf, genetikailag meghatarozott alloantigéneket
tartalmazé sejtfelszini fehérjék. Az MHC-I molekuldk - emberben HLA-A, -B, -C - egy
polimorf a ldncbdl (A, B vagy C) és egy konstans fehérjébdl (B2-mikroglobulin) allnak.
Az MHC-II molekuldk -emberben HLA-DR, -DP, DQ- két polimorf lancbdl (a, ) allnak.
Mindkét lanc tartalmaz varidbilis régiokat. A két lancot eltér6 MHC-gének koddoljak, a
populéciés polimorfizmus mértéke eltérd (3).

A peptidkotd régiot az MHC-II molekuldk esetében az a- és B-lanc N-termindlis régidi
egylittesen alakitjdk ki. A nyolc hajlati B-lemez két a-helikélis szakasszal egyiitt képezi a
peptid kotésére alkalmas molekuldris felszint, amely — szemben az MHC-I molekuldkkal —

nem zdrt, hanem nyitott, igy nagyobb méretli peptidek megkotésére alkalmas (3).

1.2.2. Az MHC gének szervezodése

Emberben a 6. kromoszéma rovid karjan taldlhaté az MHC-I molekula a-, illetve az
MHC-II molekuldk o- és B- ldncdnak génje. A B2 mikroglobulint kédolé génszakasz
emberben a 15. kromoszémdn helyezkedik el. A teljes emberi MHC-génkomplex egészében
véve mintegy 50 gént és kb. 4 milli bazispart magéba foglald, 2cM nagysdgi génszakasz, az

emberi genom mintegy ezredrésze (3).

Az MHC II komplex (~850 kb) az MHC génrégié azon része, amely legkdzelebb
taldlhat6 a kromoszoma centromerjéhez (1. dbra). Ebben a régioban kddoltak a HLA-DR-a
(DR-A), DR-B (DR-B), DQ-a (DQ-A), DQ-B (DQ-B), DP-a (DP-A), DP-B (DP-B) lancok,
amelyek génjeinek jelolése a zardjeleken beliil taldlhat6 (2. dbra). Az egyes o és B lancoknak

szamtalan allélvaridcidja lehetséges.



MHC komplex 1. 4bra Az MHC II. molekuldk o és B
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1.2.3. Nevezéktan, polimorfizmus és ,,linkage disequilibrium”

Kezdetben a kiilonbozd allélokat szeroldgiai tipizdlds alapjan nevezték el, ma mar
azonban, mivel a DNS szekvencia adatok is rendelkezésiinkre allnak, az all€lek elnevezései a
szekvendlt géneken alapulnak. Az allél neve a régi6 nevébdl (HLA), a lokusz nevébdl (A),
egy bizonyos allél csoportbol (¥02) és a specifikus allél nevébdl épiil fel.

Igy példaul a HLA-A*0201 allélnév a 01 allélt jelenti a HLA-A*02 csoportbdl.
(1.tdblazat) A tudomdnyos szovegek az egyszerliség kedvéért gyakran a szeroldgiai
ekvivalenseket haszndljdk a molekuldt koédold Osszes allél megnevezése helyett (pl. a
DQA1*0501 és DQB1*0201 helyett DQ2-t irnak, ami az ezen allélek éltal kédolt molekula

neve is egyben).

1. tablazat: A HLA allélek nevezéktana

Nevezéktan Utalas

HLA génrégiod

HLA-A lokusz

HLA-A*02 allélok csoportja
HLA-A*0201 specifikus allél
HLA-A*020101 allél szinonim mutécidja

A klasszikus HLA géneket a leginkdbb polimorf gének kozott tartjdk szdmon (4). A
polimorfizmust pontmutéicidk, génkonverziok és rekombinaciok eredményezik. A kiilonbozo
allélek nagy szdma noveli a HLA kombinacidk sokféleségét. A diverzitast noveli az a tény is,
hogy a HLA allélok kodominédns 6rokléddést mutatnak, tehat mindkét sziil6tdl kapott allélok

expresszalddnak egyazon idOben.

A HLA régié specidlis jellemzdje az igen erds ,linkage disequilibrium”, tehdt az a
jelenség, hogy két allél gyakrabban fordul eld egyiitt, mint az a véletlenszerti eloszlas alapjan

varhato lenne. Az egy blokkban 6roklddo allélok alkotjdk a haplotipust.




1.2.4. Betegség asszociaciok

Két alapvetd médon hatdrozhatok meg az autoimmun betegségekben fontos szerepet
jatsz6 gének: asszocidcids €s kapcsoltsagi (linkage) tanulmanyokkal. A betegségasszocidcios
tesztek azt vizsgaljak, hogy egy bizonyos allél gyakrabban fordul-e elé betegekben, mint az
egészséges kontroll populdciéban. Az 1970-es években fedezték fel elOszor ezzel a
modszerrel, hogy bizonyos HLA allélok kapcsolatban lehetnek autoimmun betegségekkel.

(5.6)

Tobb mint 500 betegség hozhaté kapcsolatba vagy a klasszikus HLA allélokkal, vagy a
HLA régiéban taldlhaté mas génekkel, esetleg teljes HLA haplotipusokkal. Sok koziiliik

autoimmun és multifaktoridlis betegség. (2. tablazat)

2. tablazat: HLLA régiéval kapcsolatba hozott fobb betegségek

HLA L HLA II. Egyéb
B27 Spondylitis ankylopoetica DR4, DQ8, DQ2* 1-es tipusu diabétesz | HFE Haemochromatosis
B53 Maléria DR2..DR3 SLE CYP21B CAH
B51 Bechet szindréma DR4 Rheumatoid arthritis | C4A SLE
A2902 Birdshot retinitis DR2, DQ6 Szklerézis multiplex
Cwob Psoriasis vulgaris DQ2#*,DQ8 Coeliakia
DQ6 Narkolepszia

* [DQAT1*05 + DQB1*02]. A roviditések magyardzatat lasd eldbb.

A multifaktoridlis betegségek kifejlodéséhez a gének egyes csoportjan kiviil bizonyos
kornyezeti faktorok jelenléte is sziikséges. A kornyezeti faktorok egyes esetekben ismertek,

mint példdul coeliakia esetében a glutén vagy tildékarcindma esetében a dohanyzas.
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1.3. Coeliakia (CD)

1.3.1. Altalanos kép

A coeliakia az eurdpai népesség kozel 1%-aban eldfordulé krénikus betegség,
melynek lényege a gluténnel (buza, arpa, rozs, zab) szembeni intolerancia (7). Bar a coeliakia
nem tartozik a klasszikus autoimmun betegségek kozé, de a Dbetegekben a
vékonybélnyélkahartya karosoddssal jar6 folyamat sordn betegség specifikus autoantitestek
termelddnek a szervezetben eléfordulé endomysium (endomysium ellenanyag, EMA) és
szoveti transzglutamindz (tTG) ellen (8,9). Ezen antitestek kimutatdsa a szérumban (9,10),

vagy a bélben (11) jelentds diagnosztikai értékkel bir.

A coeliakia leggyakoribb tiinetei: hasmenés, hasi fajdalom, alultapléltsag, felszivodasi
zavarok és ebbdl eredden vitamin- €s vashidny, anaemia, hypoproteinaemia. A korképre
jellemz6 malabszorpcié a vékonybél nyalkahdrtya kdrosoddsdnak kovetkeztében alakul ki és
kiilonbozd silyossagu lehet. A betegekben a vékonybélbolyhok megrovidiilése €s a kriptak
megnyultsdga  (villusatrophia)  észlelhet6.  Eldfordulhatnak  bélrendszeren  kiviili
manifeszticiok is (mdj-, bor-, idegrendszeri karosodasok), ezek a klinikai megjelenést igen
véaltozatossd, atipikussd tehetik. Bar a gluténnal szembeni intolerancia egész életen at tart,
elimindldsa az étrendbdl teljes remisszidhoz vezet, mely a bolyhok regeneracidjat is magéaban

foglalja (8,10).

A coeliakidnak kiilonboz6 el6fordulasi formdi ismertek, amelyek egy jéghegy formdjaban
is édbrazolhatok (3. dbra). A jéghegy alapjiat olyan emberek alkotjdk, akik genetikailag
fogékonyak ugyan a betegségre, de tobbségiiknél sohasem fog kialakulni a betegség. A latens
esetekhez tartozo betegeknél lehetnek tiinetek és gyakran megtaldlhat6é a betegségre jellemzo
antitest mintazat, valamint a megnovekedett intraepithelidlis y0T sejtszdm is, de ekkor még
nincs jele egyéb, a betegségre tipikus mucosa 1ézionak (12), amely azonban késObb mégis
kialakul. Csendes (,,silent”) coeliakia esetén a beteg tiinetmentes, de a detektalhaté antitestek
mellett mar vékonybél abnormalitdsokban is manifesztalodik a betegség. A jéghegy csucsat

azok a coeliakids betegek alkotjdk, akiknél mdr a klinikai tiinetek is megjelennek (8).
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3. abra: A coeliakia kiilonbozd eléforduldsi formai

1.3.2. Coeliakia és a HLA rendszer kapcsolata

A genetikai faktorok szerepét jelzi a betegség kialakuldsaban, hogy a betegek els6foku
rokonainak 10%-a ugyancsak coeliakids, illetve egypetéjii ikrek esetében >70% az
eléforduldsi gyakorisdg. (13) Genetikai vizsgdlatok ravilagitottak arra, hogy a betegek tobb,
mint 90%-a a HLA-DQ?2 allélt hordozza, mig a tobbi coeliakids betegben dltaldban a HLA-
DQ8 molekula expresszalodik (14), néhany nagyon ritka kivételtdl eltekintve (15). Azokndl a
betegeknél, ahol sem a DQ2, sem a DQS8 molekula nincs jelen, a betegség kialakuldasanak
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esélye elhanyagolhatd, mivel ezek a molekuldk fontos szerepet jatszanak a nyalkahértya-
karosodads patomechanizmusdban: megkotik a gliadin peptideket és bemutatjdk a T-sejtek
szamara (14,16). A HLA-DQ2 és DQS8 molekuldk a negativ toltéseket preferdljak, de a
gluténban kevés a negativ toltés. A szervezetben jelen levo szoveti transzglutamindz, melynek
szubsztratja a glutén (17), a glutamin residuumokat glutaminsavva alakitja, és az igy
megvaltozott, mar negativ toltéssel rendelkez6 molekulak képesek lesznek kotddni a DQ2 és
DQS8 molekuldkhoz. Igy vdlik lehetdvé az antigén prezenticidé a T-sejtek felé. A T-sejtes
immunvdlasz eredményeként jon létre az epithelidlis sejtek hyperplasidja, valamint a
villusatrophia. A HLA-DQ2 és HLA-DQS8 molekuldk jelenléte tehat sziikséges a betegség
kialakuldsdhoz, dam nem elégséges, ugyanis ezen allélek az egészséges populacié 20-30%-
aban is megtaldlhatok. A coeliakia és a DQ2 és DQS8 molekuldk kozotti erds asszocidciot

magyar felndtteken és gyerekeken végzett vizsgélatok is megerdsitették (18-21).

1.3.3. Diagnozis

Napjainkban a coeliakia diagnézisa megbizhatéan feléllithatd a szovettani vizsgalatokkal
kimutatott stilyos boholyatrophia fenndlldsara és a coeliakia specifikus autoantitestek (tTG
ellenanyag és EMA) pozitivitdsra alapozva (9,10,11,22).

Szovettan: Régebben az ESPGAN kritériumok alapjan harom biopsziat végeztek a
coeliakia diagnézisdnak megerdsitéséhez: az elsot kezelés eldtt, a masodikat a gluténmentes
diéta folytatdsa alatt, a harmadikat ismételt gluténfogyasztas utan (23). A betegség fennélldsa
esetén a bél-mucosa az elsé és a harmadik biopszia sordn mutat abnormalitdst. Ma ezt a
modszert mér csak ritkdn alkalmazzdk. Az 1990-ben elfogadott moddositott ESPGAN
kritériumokban a klinikai javulds utan végzett gluténterhelés mar nem szerepel (24). Felnott
betegeknél a biztos diagndzishoz két alkalommal végzett biopszia sziikséges és elégséges. Bar
a coelidkia diagnoézis ,,gold standardjdnak” ma a vékonybél szovettani vizsgélatat tartjk,
ennek a moddszernek szamos buktatdja létezik (25,26). Az olyan jelenségek, mint az
emelkedett intraepithelidlis limfocitaszdm, vagy a vékonybélbolyhok megrovidiilése nem
specifikus elvaltozdsok, mds betegségek esetén, példaul egyes Etelallergidknal és

posztinfekcids kdrosoddsoknal is eléfordulhatnak (27).
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Szeroldgiai vizsgdlat: A lisztérzékeny egyéneknél a glutén fogyasztisa alatt a
szervezetben tTG-vel reagdld autoantitestek jelennek meg, melyek késobb a kerigésbe is
kikeriilnek, ami lehetové teszi kimutatasukat ELISA vagy RIA médszerrel.

A klinikumban a szeroldgiai vizsgédlatok legfobb szerepe az atipusos tiinetekkel
rendelkezOk, vagy a coelidkidhoz nagy gyakorisdggal tdrsulé betegségekben szenvedd
betegek sziirése, a feleslegesen végzett biopszidk elkeriilése, nyomon kovetés sordn a diéta
hatékonysdganak megitélése és a csaladszilirés.

A lisztérzékenyek vérsaviojdban a betegségspecifikus IgA autoantitesteket indirekt
immunfluoreszcens technikdval is ki lehet mutatni (28). A tTG ellenes ellenanyagok korébe
tartozik a reticulin (ARA) és endomysium (EMA) ellenes antitest is, melyeknél szintén a
szovetmetszetekben 1€vo tTG az antigén, amivel az indirekt immunfluoreszcens eljaras soran
a betegsavokban 1€vo antitestek reagdlnak. Ma az egyik leggyakrabban hasznalt médszer — a
gliadin-ellenes antitest (AGA) és a reticulin-ellenes antitest (ARA) meghatédrozast felvéltva -
az endomysium ellenanyag vizsgilata (EMA). Az EMA vizsgdlatdhoz az értékeld nagy
jartassaga feltétleniil sziikséges. Az alapdiagnosztizdlas elso 1€pése, a pozitiv EMA eredmény

utdn el kell végezni a szovettani vizsgalatot. Csak igy lehet bizonyitani a betegség tényét.

A mai gyakorlatban nem gyakori, hogy a két alapvetd diagnosztikus kritérium hidnyozzon, de
eléfordulhatnak olyan esetek, amikor azok eredménye nem egyértelmii. Az autoantitest
vizsgalatok eredménye nagyon ritkdn ellentmonddsos lehet (pl. EMA pozitiv, tTG ellenes
antitest negativ, vagy forditva), a szovettani vizsgdlatba pedig nem mindig egyeznek bele a
betegek. A szOvettani vizsgdlatot technikai problémdk is nehezithetik, valamint bizonyos
esetekben a coeliakidra jellemzé immunfolyamatok a vékonybél silyos boholyatrophidja
nélkiil is fenndllhatnak. Ilyen esetekben segitséget nyujthat a HLA-DQ genotipus

meghatdrozasa.

Genetikai vizsgalat:

A HLA-DQ genotipus meghatdrozdsa nem rutinszerti vizsgdlati modszer, mivel ennek
alapjan 6nmagéban a betegség ténye nem mondhato ki. Csak akkor végzik el, ha a differencidl
diagnoézis feléllitasandl sziikséges (pl. fent emlitett esetekben), vagy olyan komplikdlt
esetekben, ahol valamilyen okbdl nem végezhetoek el az egyébként szokdsos vizsgalatok pl.:
nem kezelhetd vérzékenység; vagy mas betegségek (lymphoma, AIDS, immundefektus) is
felmeriilnek, illetve megkezdett gluténmentes diéta esetén, mivel ilyenkor a

betegségspecifikus antitestek mar nem mutathatok ki. A HLA-DQ vizsgdlat legnagyobb
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eldnye az, hogy eredményét - az EMA-val szemben - a gluténmentes diéta nem befolyasolja.
A vizsgalat egyik indikdcidja a betegség biztos és végleges kizdrdsanak a lehetdsége is lehet,
illetve a csalddtagok veszélyeztetettségének megitélésére is alkalmazhatd, 100%-os negativ
prediktiv értéke miatt. Ajanlott még a betegség rizikdjanak felmérésére azokndl a
csaladtagoknal, akiknél a kelld idejli €s mértékli gluténfogyasztds hidnyaban szeroldgiai
vizsgalatok alapjdn nem lehet véleményt mondani (pl. 3 évesnél fiatalabb gyerekek).

A genetikai vizsgalat sordn a betegség specifikus HLA-DQ markerek (DQ2 és DQS8)
jelenlétét mutatjuk ki. A HLA-DQ?2 heterodimer a lancat a DQA1*0501 vagy *0505, B 1ancat
a DQBI1*0201 vagy DQB1*0202 allél kodolja, a HLA-DQ8 molekula o ldncat a
DQA1*0301, B lancat pedig a DQB1*0302 allél kédolja. ,,Linkage disequilibrium" kapcsolat
all fenn a HLA-DQ2 molekula és féként a HLA-DR3- és DR7/DR11-molekuldk kapcsolatéra,
azaz gyakrabban 6roklddnek egyiitt, mint az a véletlenszerli eloszl4s alapjan varhat6 lenne. A
HLA-DQ2 molekula o és B lancat kodolé gének azonos kromoszémadn, cisz helyzetben
helyezkednek el a HLA-DR3 molekuldkkal kapcsoltan, mig a DR7/DRI11 heterozigéta
személyek esetében a funkciondlis DQ2-t 1étrehozo6 két lanc kiilonb6z6 kromoszéman, transz

helyzetben van kddolva (4. dbra).

DRBI DQAl1 DQBI

DR3 0501 0201 HLA -DQ2 molekula
cisz helyzetben

—(DRG H 0102 H 0603 b kédolva

DRBI DQAl DQBI

—(DR? H 0201 m 0202 R— HLA -DQ2 molekula

transz helyzetben

.(DRH EO501|5 1 0301 b kédolva

4. abra: A coeliakiara hajlamosité HLA-DQ2 heterodimer
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1.4. Rheumatoid arthritis (RA)

1.4.1. Altaldnos kép

A rheumatoid arthritis (RA) elsdsorban a kisiziileteket szimmetrikusan érinto,
krénikus, gyulladdsos, progressziv, destruktiv korkép, mely megfeleld kezelés hidnyaban az
iziiletek tonkremeneteléhez, mozgaskorldtozottsaghoz, esetleg tartés rokkantsdghoz vezet.
Epidemioldgiai vizsgédlatok szerint a felndtt lakossag 0,5-1,5%-dban fordul eld, és barmely
életkorban elkezdddhet. A betegség gyakrabban fordul elé ndkben, ardnyuk a férfiakhoz
képest 3:1-hez. Bdar az RA etiolégidja még nem ismert, biztos, hogy mind genetikai, mind
kornyezeti faktorok szerepet jatszanak a betegség kialakuldsaban (29-31). Genetikai faktorok
szerepére utal, hogy az egypetéjii ikrek konkordancidja atlagosan 6tszor-hatszor gyakoribb a
kétpetéjliekhez képest (32).

A rheumatoid arthritis diagndzisanak feléllitdsa a klinikai tiinetek és a laboratériumi
vizsgélatok eredményeinek egyiittes figyelembevételével torténik. ToObb autoantitest is
Osszefiiggésbe hozhat6 a betegség aktivitdsaval €s/vagy kimenetelével (33-35). Bar mostandig
a rheumatoid faktor (RF) IgM izotipusa volt az RA egyetlen, napi rutinban hasznalt
laboratériumi markere, ezen autoantitest specificitdsa igen alacsony RA-s betegek esetében,
mivel egyéb autoimmun betegségben, vagy fert6z6 korképekben szenvedOk valamint
egészséges 1d0s emberek szérumdban is megtaldlhaté (36). A C reaktiv protein (CRP) a
gyulladdsos aktivitds érzékeny markere. Adekvat terdpia hatdsdra a szérum CRP szint
rendszerint csokken (37), ezért a betegség aktivitdsdnak megéllapitdsara, illetve a terdpia
hatdsossdgdanak kovetésére nagyon alkalmas.

Az elmult években az anti-ciklikus-citrullindlt peptid (anti-CCP) keriilt el6térbe, mint az
RA potenciélis diagnosztikus és prognosztikus markere. Az anti-CCP antitest jelenléte igen
specifikus és szenzitiv RA-re nézve (38). E korkép anti-CCP antitest meghatdrozassal
konnyebben elkiilonithet6 mds arthropatiaktdl, s6t mint prognosztikus marker elore vetitheti
perzisztens, eroziv vagy agresszivebb szinovitis kialakuldsat (39). Az anti-CCP antitest
vizsgalat értéke felbecsiilhetetlen korai RA-ban, mivel az anti-CCP pozitivitds évekkel
megeldzheti a klinikai tiinetek kialakuldsit (39,40). Az anti-CCP ELISA specificitdsa 98%

manifeszt RA esetében, mig korai RA-ban 96%, szenzitivitdsa pedig 68% manifeszt RA-ban
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€s 48% korai RA-ban (39). Néhdny kutaté korreldciot taldlt az anti-CCP antitest és a RF
pozitivitdsa kozott (41).

1.4.2. Rheumatoid arthritis és a HLA-rendszer kapcsolata

Genetikai vizsgdlatok ravilagitottak arra, hogy az MHC-II molekuldk koziil szamos
HLA-DR allél kapcsolatba hozhaté a betegségre valé fogékonysiggal, és ezek az allélok
kiilonbozhetnek az egyes népcsoportokban (42-57). Sot, egyes HLA-DRBI1 allélok a
betegség sulyossdgaval és kimenetelével is Osszefiiggésbe hozhatok (30,46,47) 3.tdblazat. A
HLA-DRBI allélok meghatarozdsanak napi klinikai haszna lehet RA-s betegek esetében, mert
példaul DRB1*#04 allél jelenléte esetén stlyosabb kezdetli, gyorsabb lefolydsd korkép
alakulhat ki, kordn jelentkezd erosidkkal (30,46,47). igy a HLA-DR allélok ismerete esetleg a

therdpia megvalasztisaban is segitséget nyujthat.

3. Tablazat. A rheumatoid arthritis HLA-DR asszociacidja kiillonboz6 etnikai csoportokban

HLA-DRB1 Amindsav Etnikai csoportok Fogékonysag Prognosztikai
szekvencia érték
(70-74 loci)
*0101 QRRAA indiaiak, + -
kaukazusiak, japanok
*0102 QRRAA askenazi zsidok + -
*0401 QKRAA kaukazusiak, koreaiak + +
*0404 QRRAA kaukazusiak, + +
dél-kinaiak
*0405 QRRAA koreaiak, japanok + +
dél-kinaiak,
spanyolok
*0408 QRRAA kaukazusiak - +
*0410 QRRAA japdnok, kinaiak + +
*1001 RRRAA dél-afrikaiak, + -
spanyolok
*1402 QRRAA yakiama indidnok (Bszak- + -

Amerikdban), peruiak
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Szdmos tanulmany utal arra, hogy a DRBI1 génrégié els6 doménjanak harmadik
hipervariabilis régidjaban taldlhaté konzervélt epitop képezheti a betegségre vald fogékonysag
molekuléris alapjat (31,51). Ez az RA-s betegek tobbségében jelen 1évo kozos nukleotid
szekvencia az ugynevezett ,shared epitép” (SE), mely egy HLA-II osztilyd polipeptid
kulcsfontossagu struktirelemetét kodolja, ezaltal a HLA-molekuldk antigén peptidekkel vald
kolcsonhatdsaban, €s igy a T-sejt aktivacioban jatszik fontos szerepet. A HLA-DRBI1 lanc 70-
74-es pozicidjaban levd, emelkedett kockéazatot jelentd szekvencia varidnsai : a GIn70-Arg71-
Arg72-Ala73-Ala74 QRRAA szekvencidit a DRB1*0101, DRB1*0102, DRB1*0404,
DRB1*0405, DRB1*0408, DRB1*0410, és DRB1*1402 allélokban irtdk le, a QKRAA
motivum a DRB1*0401 és DRB1*0409 allélokban taldlhaté meg, mig az RRRAA motivum a
DRB1*1001 szubtipusra specifikus (30,31,51) (3.tablazat).

Szignifikdns etnikai és foldrajzi eltérések tapasztalhatok a HLA-DRBI allélok
tekintetében a kiilonb6z0 RA-s betegpopulacidk kozott. Az észak-eurépai RA-s betegek
esetében példdul a DRB1*04 allélok (42,5) fordulnak eld nagy gyakorisidggal, mig a
mediterrdn betegpopuldcidkra inkdbb a DRB1*01 és DRB1*10 allélok hordozdsa (52) a
jellemzd. Rdadasul az észak-amerikai Oslakosok esetében a DRB1*14 hozhat6 6sszefiiggésbe
az RA-ra val6 fogékonysdggal (53). Egy magyar RA-s betegeket vizsgdld tanulmany erds
asszocidciot mutatott a DRB1*0404 szubtipus €s a betegség kozott (48).

Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a HLA-DR4 allél a kaukdzusi RA-s betegek 75%-
aban megtaldlhatd, valamint az egészséges populacié 30%-aban is. A DRB1*04 allélok koziil
a DRB1*0401 és a DRB1*0404 hozhat6 leginkdbb kapcsolatba a megnovekedett hajlammal a
kaukdzusi RA-s betegek esetében (30,42,54) mig a japan és a kinai betegek korében a
DRB1*0405 allél fordul el6 nagy gyakorisdggal (55,56). A HLA-DRB1*01 allélok koziil a
DRB1*0101 szubtipust hoztdk Osszefiiggésbe a betegséggel az Askendzi zsiddé betegek
korében (57), valamint szdmos kiilonb6z6 kaukdzusi  betegpopuldcidban is.
(26,38,42,44,46,48,49) (3. tablazat).

Osszefiiggés lehet a SE pozitivitds és az anti-CCP antitest termelédése kozott. Egy
vagy két SE allél jelenléte kapcsolatba hozhaté anti-CCP antitest pozitivitdssal, (58,59)
rdadasul a betegség kimenetele kedvezdtlenebb lehet anti-CCP antitest termelddése és SE
pozitivitds egyiittes el6fordulasa esetén (39,60,61). A HLA-DR3 molekula az anti-CCP
negativ esetekhez kapcsolhaté (59). Nagyon kevés informdciénk van azonban arrdl, hogy

van-e Osszefliggés a szérum anti-CCP antitest szintje és a HLA-DRBI1 expresszié kozott.
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1.5.  Antifoszfolipid szindréomaval tarsul6 és nem tarsulé SLE

1.5.1. Altalanos jellemzék

A szisztémds lupus erythromatosus (SLE) olyan autoimmun gyulladdsos
megbetegedés, mely kiillonboz6 szervrendszereket érinthet: bort, iziileteket, tiidot, vesét €s az
agyat. A betegség jellemzdje az immun diszreguldcid, mely autoantitest termelddéshez
(kiilonosen dsDNS ellen), immunkomplex depozicibhoz, majd kovetkezményesen
gyulladashoz és szovetkdrosoddshoz vezethet. Az SLE elsOsorban a 20-50 év koriili ndket
érinti, a férfi:nd ardny mintegy 1:9-hez, de ez a néi dominancia a gyerekkorban és az
idoéskorban manifesztal6do esetekben nem ennyire kifejezett (62).

A betegség etioldgidja €s patogenezise még nem ismert, de mind kornyezeti, mind
genetikai faktorok szerepet jatszanak kialakuldsdban. A genetikai faktorok szerepét
aldtdmasztjak azok az ikervizsgalatok, melyek tizszer nagyobb konkordancia ardnyt mutattak
ki egypetéji ikrek esetében kétpetéjli ikrekkel Osszehasonlitva. A konkordancia arany
egypetéjll ikrek esetében 24-56%, kétpetéjli ikreknél és testvéreknél 2-5% (63,64). A csaladi
prevalencia kb. 2,5-4% (SLE-s betegek elsofoku rokonai esetén). Szamos tanulmény sziiletett,
melyek szerint bizonyos gének kapcsolatba hozhaték e szisztémds autoimmun betegség

kialakuldsaval (65-71).

Az antifoszfolipid szindroma (APS) olyan autoimmun megbetegedés, mely soran
foszfolipid ellenes antitestek jelennek meg a beteg szérumdban olyan klinikai tiinetek mellett,
mint a trombozis (artérids és vénds is), ismétlodo vetélés, haemolitikus anaemia és
trombocytopenia (62). Az APS el6fordulhat primer médon (PAPS), 6néll6 betegségként, de
gyakran tarsul mds betegséghez is, leggyakrabban SLE-hez. llyen esetekben az APS éltalaban
évekkel az SLE diagndzisa utdn jelentkezik, szekunder médon (SAPS), de olyan betegek is
ismertek, akiknél a PAPS jelentkezett eldszor, majd késobb alakult ki az SLE. (65) A lupus
onmagaban is egy heterogén fenotipusu betegség, de a klinikai kép még bonyolultabb, mikor

a lupus és az APS egyszerre jelentkezik.

Tarr és mtsai (65) a klinikdnk specidlis szakrendelésén kezelt 3 SLE-s betegcsoport
klinikai jellemzdit hasonlitotta Ossze. Az elsd csoportban tartozé betegeknél eldszor APS-t
diagnosztizaltak, majd évekkel késobb alakult ki az SLE (PAPS+SLE), a masodik csoportba
olyan SLE-s betegek tartoztak, akiknél APS nem alakult ki, a harmadik csoportba sorolt
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betegeknél a betegség SLE-vel kezdddott, majd ehhez szovodott masodlagosan az APS

(SLE+SAPS). Megiéllapitdsaikat a 4. tdblazat szemlélteti. (65)

4. tablazat Klinikai jellemzok a PAPS+SLE, az APS nélkiilli SLE és az SLE+SAPS
csoportokban (Tarr é€s mtsai: PAPS as the forerunner of SLE. Lupus. 2007;16:324-8)

PAPS+SLE
1.csoport (n = 26)

ltisztan SLE
2.csoport (n = 26)

SLE+SAPS

3.csoport (n = 26)

Trombotikus tiinetek

M¢éElyvénds trombdzis (n) 15a 1ab 14 b
(esetek szdma) (20) 2) (15)
Pulmonalis embdlia (n) 3 Oc Sc
Stroke (n) 6d 0d 3
[Tranziens ischemids attak (TIA) (n) 10e 3e 8
APS kritérium tiinetek

Angina pectoris (n) 9f 1fg 14 ¢
Miokardialis infarktus (n) 1 1 2
Sziilészeti szovodmények szama (n) 12 h,i 1h 41
(Osszes sziilészeti esemény) (33/25) (1/24) (17/25)
[Lupus nephritis

WHO III + IV (n) 2],k 11j 7k
Aktiv gyulladasos periédusok*

Osszesen (n) 36 75 68
Terapia

Cyclophosphamide (n) 71 141 10
Methylprednisolone (mg/n) 6.84+3.54 m,n 9.85+4.31 m 9.23+3.45 n

A kis betlik (a-n) azt az adott két értéket jelolik meg, melyek kozott szignifikans kiilonbség

volt kinutathat6. p <0.05 c,e,i,l,m,n; p<0.005a,b,d,f,g,h,j,k

A szerzOk munkdjuk sordn eltérést taldltak a harom betegcsoport fenotipusdban: a primer

és szekunder APS-s betegekben gyakoribbak voltak a trombdtikus események, mint a csak

lupusos betegekben, bar a tromboétikus tiinetek és sziilészeti szovodmények gyakoribb

eléforduldsa az APS-val sz6vodott betegekben nem meglepd. A PAPS+SLE és SLE+SAPS

csoportokban azonos gyakorisiggal fordultak eld a trombdtikus komplikacidk, viszont a

PAPS+SLE-s csoportban szignifikdnsabb magasabb volt a sziilészeti szovodmények jelenléte

az SLE+SAPS csoporthoz viszonyitva.

A SLE+SAPS csoportban az alkalmazott

antikoaguldns €s trombocita aggregacio gatlé kezelés ellenére magasabb volt a tromboétikus

20




események és sziilészeti szovodmények gyakorisiga az APS-sel nem szovédott SLE-s
csoporthoz képest. Az ISN/RPS III-IV tipusu glomerulonefritisz gyakorisdga, és az aktiv
gyulladdsos periddusok szdma a tisztdn SLE-s csoportban volt a legnagyobb, valamint
nagyobb dozisu kortikoszteroidot igényeltek, és gyakrabban volt sziikségiik ciklofoszfamid
kezelésre, mig a szekunder APS-ben szenvedd betegek atmenetet képeznek ezen paraméterek

tekintetében a tisztdn SLE-s és a PAPS+SLE-s betegek kozott.

1.5.2. Kiilonb6zé6 MHC gének eléfordulasa a harom betegcsoportban

Mind a lupus, mind az APS olyan multifaktoriélis eredetli betegség, mely genetikailag
meghatédrozott személyekben alakul ki. Az MHC-II osztély tagjai koziil szdamos HLA-DR és
HLA-DQ molekulét 6sszefiiggésbe hoztak ezen betegségekkel (66-73).

Elészor a HLA-B8 16kusz (78) szerepét mutattdk ki az SLE kialakuldsdban, majd
késébb megdllapitottak, hogy a HLA-DR2 és HLA-DR3 molekuldkat kédol6 DRB1*15 és
DRB1*03 allélok hozhaték leginkdbb kapcsolatba az SLE kialakuldsaval, ezen allélok
jelenléte novelheti leginkdbb a betegség kialakuldsdnak esélyét bizonyos populdcidkban. (68-
73). Egy koriilbeliil hdromszédz csalddot vizsgdl6 tanulmany harom MHC-II osztilyba tartoz6
haplotipust hozott az SLE-vel 0sszefiiggésbe: a DRBI1*1501(DR2)/DQBI1*0602,
DRB1*0301(DR3)/DQB1*0201 és a DRB1*0801(DR8)/DQB1*0402 haplotipusokat, és ez
utébbi volt a legkevésbé gyakori a harom nagy kockazatot jelentd allélcsoport koziil (64). Az
elso két haplotipusrél szdmos kaukazusi populdciéban (65-67) kimutattat, hogy noveli az SLE
kialakuldsdnak kockazatat. Gyakori el6forduldsukat magyar SLE-s betegek esetében is

megerositették (70).

Szdmos tanulmédny utal az APS és az antifoszfolipid (aPL) antitestek esetében is
genetikai faktorok, kiilonosen az MHC komplex szerepére. Ellentmonddsosak az irodalmi
adatok a tekintetben, hogy maga a betegség, vagy az aPL antitestek 4llnak-e kapcsolatban
bizonyos HLA allélok eltéré gyakorisagiaval. Az APS a DRB1*04(DR4), DRB1*07(DR7),
DRw53 valamint DQ allélek koziil a DQB1*0301(DQ7) és DQB1*0302(DQ8) allélekkel
hozhat6 leginkdbb kapcsolatba (6sszefoglalva a 73. cikkben), valamint ezen allélek gyakori
el6forduldsat figyelték meg bizonyos aPL antitestek el6forduldsa esetén is (75-77). Az anti-

kardiolipin antitest (aCL) jelenléte leginkabb a DRB1*04, DRB1*07, DRw53, DQA1*0201,
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DQA1*0301 és DQB1*0302 allélokkal hozhat6 0sszefiiggésbe (75-77), mig a f2-glikoprotein
I.  ellenes antitest (B2-GPI) esetében a DRB1*04/DQB1*0302 valamint a
DRB1*13/DQB1*0604/5/6/7/9 haplotipusokkal mutattak ki pozitiv asszocidciét mind

kaukézusi, mind afro-amerikai betegek esetében (71, 74,75).
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2. Célkitiizések

2.1.Coeliakia

Mivel azokndl a személyeknél, akiknél sem a HLA-DQ2 sem a HLA-DQ8 molekula
nincs jelen, a betegség kialakuldsdnak esélye elhanyagolhatd, a HLA-DQ tipizaldsnak klinikai
relevancidja lehet a betegek csalddtagjainak kockazatinak megitélésében, valamint
differencidldiagnosztikai jelentdssége lehet bizonytalan diagndzisi betegek esetében mads
betegség éltal okozott boholykarosodds fenndllasakor. Habar a coeliakia diagnézisanak ,,gold
standardja” ma is a vékonybél biopszia, ennek a mddszernek szamos buktatdja 1étezik. Az
olyan jelenségek, mint az intraepithelidlis limfocitaszdam emelkedés, vagy a villusok
megrovidiilése nem coeliakia specifikus elvaltozdsok, mas betegségekben, példaul egyes
taplalékallergidkban, valamint posztinfekciés kéarosoddsok esetében is tapasztalhatok.

Mindezek ismeretében célul tiztik ki, hogy megvizsgaljuk a HLA-tipizalas jelentOségét

olyan esetekben, ahol a betegs€g diagndzisat kordbban Kkizardlag szovettani eredmények

alapjan allitottak fel, EMA vagy transzglutamindz ellenes antitest jelenlétének ismerete

nélkiil.

2.2.Rheumatoid arthritis

L. vizsgdlat:

Az RA kialakuldsdra valé hajlam, valamint a betegség kimenetele bizonyos HLA-DR
allélokkal Osszefiiggésbe hozhatd, de ezek az allélok eltérdek a kiilonbozo etnikai csoportok
és foldrajzi teriiletek esetében. A kaukdzusi RA-s betegcsoportokban a HLA-DRB1*0101,
DRB1#0102 allélok, valamint a HLA-DRB1*0401 és DRBI1*0404 allélok hozhatdk
leginkdbb Osszefiiggésbe a betegség kialakuldsdval. Célul tiiztiik ki, hogy meghatdrozzuk a

kilonboz6 HLA-DR1 és HLA-DR4 szubtipusok gvakorisagat a DEOEC Reumatoldgiai

Tanszék szakrendelé€sén kezelt RA-s betegekben egészs€ges kontroll személyekhez

hasonlitva, és megvizsgaljuk, hogy ezen allélok jelenléte az RA diagnosztikus markere lehet-

e.
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11. vizsgadlat:

Mivel tudjuk, hogy egy vagy két ,,shared epitdp” jelenléte és az anti-CCP antitest
pozitivitds kozott osszefiiggést lehet taldlni, azonban kevés informaciénk van arrél, hogy az
adott HLA-DRBI allélok expresszidja és az anti-CCP antitest szintje kozott van-e valamilyen

kapcsolat, célul tliztiikk ki ezen Osszefiiggések megfigyelését. Ez az elsd tanulmény, mely

magyar betegeken vizsgdlja a shared epitépok €s anti-CCP antitest kozotti lehetséges

Osszefiigeéseket.

2.3. Antifoszfolipid szindrémaval tarsulé és nem tarsulé SLE

Munkdm sordn a Tarr és mtsai dltal a klinikdnk szakrendelésén kezelt 3 lupusos
betegcsoportot (PAPS+SLE, SLE+SAPS és ,tisztdn” SLE) vizsgdltam tovabb. Arra voltunk
kivéncsiak, hogy a klinikai jellemzdkben taldlt eltérések, miszerint a primer- és szekunder
APS-s betegekben gyakoriak voltak a thromboticus események és kisebb volt a gyulladasos
aktivitds, mint a csak lupusos betegekben, valamint vetélés leggyakrabban a primer APS-ként
indulé esetekben fordult el, magyardzhatdk-e genetikai kiilonbségekkel? Vajon a betegségek
MHC-II profiljaban talélt kiilonbségek megerdsitik-e azt a hipotézist, hogy a PAPS az SLE

két onéll6 betegségként tarsul, vagy a PAPS a lupus egyik manifeszticidja?
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3. Betegek és modszerek

3.1. Coeliakia vizsgalatba bevont betegek

A Debreceni Egyetem Gyermekklinikdjdnak betegnyilvantartasabol olyan 2002 eldtt
coelidkiasként diagnosztizdlt betegeket valasztottunk ki, akik esetében a diagndzis
felallitasakor csak szovettani vizsgdlat tortént, EMA vagy szoveti transzglutaminaz-ellenes
antitest meghatdrozast nem. Osszesen 78 beteg felelt meg a kritériumoknak, koziiliik 70-en
(3-31 év kozottiek, atlagéletkor: 13 év) egyeztek bele a klinikai vizsgdlatba. A betegek
diagndzisa 4tlagosan 3 éves koruk koriil lett feldllitva (tartomény: 1-28 év), valamint 2-25 éve
gluténmentes diétat folytattak. Az eredeti (kezdeti) patoldgids leleteket, vagy ahol
hozzaférhetd volt, az eredeti biopszia metszeteket egy patholégus kolléga tjra attekintette, és
véleményezte. A szérum EMA és tTG ellenes antitestek meghatdrozdsa, valamint a HLA-
tipizalas vérbdl tortént.

A diagnézis feldllitisa utdn bevezetett diéta hosszat és szigorusigat, valamint a
jelenlegi gluténbevitelt rogzitettiik. A jelenleg fenntartott diétdkat az aldbbiak szerint
csoportositottuk: szigord gluténmentes diéta, nem szigord gluténmentes diéta és szabad
gluténfogyasztds. A résztvevoket sajat illetve sziileik elmondédsa alapjan soroltuk be a
csoportokba, valamint jelenlegi EMA/anti-tTG eredményeik alapjan.

A tiinetekkel vagy pozitiv szeroldgiai eredménnyel rendelkezdket, valamint akiknek a
régi szovettani biopszids metszetiik elégtelen, vagy nem a diagnézisnak megfelel6 volt, Gjabb
vékonybél szovettani vizsgélatnak vetettiik ald. Azoknak, akiknél aktiv coelidkidnak
megfeleld szovettani képet kaptunk, szigori gluténmentes diétat javasoltunk, és nyomon
kovettiik klinikai allapotuk, valamint EMA és tTG ellenes ellenanyag szintjiik alakuldsat.
Azokban az esetekben, ha a kezdeti diagndzis bizonytalan volt, vagy a vékonybél biopszia
eredménye nem tdmasztotta ald a coeliakia meglétét, szabad gluténbevitelt javasoltunk a
pacienseknek. Szérum EMA és anti-tTG ellenanyag vizsgédlatokat 3-6 havonta végeztiink
esetilkben. Ha az antitest eredményiik pozitivva valt, vagy tiinetek megjelenését észleltiik, 1j
biopszidt végeztiink. Ha sem antitestek, sem tiinetek nem jelentek meg, a biopsziat a szabad
gluténfogyasztds megkezdése utdn 2 évvel végeztikk el, a betegség kizardsanak céljabol
parhuzamosan az ESPGAN (Europian Society of Paediatric Gastroenterology) 1969-ben
Interlakenben megfogalmazott eredeti diagnosztikus kritériumaival (23), melyek a coelidkia

diagndzisét szovettani eredményekre alapoztdk. A vizsgalat folyamatét az 5. dbra mutatja.
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A coeliakia diagnézis felallitasa csak szovettan alapjan tortént

n=78

v

Klinikai értékelés
EMA és HLA-DQ vizsgalat

n=70
v y
EMA + és egyértelmii villous EMA- de korabban
atrophia egyértelmii villous atréphia
n=35 1’1:8
EMA + és részleges villous
atrophia késébbi v \
Kivetd .
fyomon Oje €8 Soran Szabad (gluténtartalmi)
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szovettan soran n=26

Megtagadta az 1ij biopsziat
n=5

v

v

EMA+ vagy klinikai
relapszus n=4

EMA- és nincsenek tiinetek
n=17

A 4

A 4

Villous atréphia a
vékonybél biopsziaban
n=3

Kizaro vékonybél biopszia
2 év utan
n=15

5. abra A 70 lisztérzékeny betegen elvégzett klinikai értékelés, EMA és HLA-DQ vizsgalat

folyamatdbrdja. Az endomysium ellenes antitest (EMA) pozitiv betegek transzglutaminaz

ellenes antitestre nézve is pozitivak voltak.

A tanulmény sordn 40 (34 nd, 6 férfi), a betegekkel azonos etnikai eredetli egészséges

kontroll személy HLA-DQ vizsgalatit is elvégeztiik. Ok a kérhdz dolgozéi, valamint a

betegekkel nem rokon latogatok koziil keriiltek ki.
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3.2. Rheumatoid arthritis vizsgalatokba bevont betegek

L. vizsgdlat:

A DEOEC Belgyogyaszati Intézet Reumatoldgiai Tanszékén kezelt 83 RA-ben
szenved6 magyar beteget (70 nd, 13 férfi) vontuk be a vizsgélatba. A betegek mindegyike
megfelelt az RA 1987-es, mddositott klasszifikacids kritériumainak (American College of
Rheumatology, ACR) (79). A betegek atlagéletkora 50£15 (SD) év volt (17-82 év kozott). A
betegség atlagos fenndllasi ideje a vizsgdlat idején 64 év volt (0,5-t6l 22 évig). Emellett 55
egészséges kontroll személytdl (47 nd, 8 férfi) szintén vérmintdt vettiink, akik klinikai
dolgozdk, vagy a betegekkel nem rokon latogatdk koziil kikeriilt egészséges Onkéntesek
voltak. Beleegyezési nyilatkozatot tett az Osszes RA-s beteg, és a helyi etikai bizottsag
hozzajaruldsat is megkaptuk a vizsgdlatokhoz. A vizsgélatba bevont betegek és kontroll

személyek adatait az 5. tablazatban tiintettem fel.

5. tablazat: A vizsgalatban résztvevd RA-s betegek és egészséges kontroll személyek adatai

L. vizsgdlat 83 RA-s beteg 55 egészséges kontroll
no6:férfi 70:13 47: 8
Atlagéletkor a vizsgalat 50+15 42+12

idején: (17-82 év kozott) (23-62 év kozott)

A betegség atlagos 6+4 év nem értelmezhetd
fennélldsi ideje a vizsgdlat (tartomény: 0,5-22)

idején:

A vizsgilt két csoportbol HLA-DRB1*01 szubtipusok meghatarozdsat 27 RA-s beteg és 10
kontroll személy esetében tudtuk elvégezni, mivel Ok hordoztdk a DRB1*01 allélt. A
DRB1*04 allél szubtipusainak meghatdrozdsa 26 DRB1*04 pozitiv RA-s betegen, és 6
DRB1*04 pozitiv kontroll személyen tortént.

11. vizsgdlat:

Ebbe a tanulmanyba 53 RA-s beteget (44 n6 €s 9 férfi, mind kaukdzusi) vontunk be, akik
koziil mindenki megfelelt az ACR klasszifikdcids kritériumainak. A betegek atlagéletkora
50«15 év volt (17-82 év kozottiek). A betegség fennallasanak ideje dtlagosan 6+4 év volt a

vizsgalat idején (tartomdny: 0,5-22). Beleegyezési nyilatkozatot tett az 0sszes RA-s beteg, és
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a helyi etikai bizottsag hozzdjaruldsat is megkaptuk a vizsgdlatokhoz. A vizsgalatba bevont

betegek adatait a 6. tdbldzatban tiintettem fel.

6. tablazat: A vizsgalatban résztvevd RA-s betegek adatai

II. vizsgalat 53 RA-s beteg
no:férfi 44:9
Atlagéletkor a vizsgalat idején: 50415 év

(17-82 év kozott)

A betegség dtlagos fenndllasi ideje 6+4 év

a vizsgalat idején: (tartomény: 0,5-22)

3.3. SLE vizsgalatokba bevont betegek

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika SLE-s betegeit gondozé munkacsoport
(Tarr és mtsai) éaltal vizsgdlt 3, SLE-ben szenvedd betegcsoportjat vontuk bele a
vizsgalatainkba. Osszesen 362 SLE-vel kezelt betegiik koziil 110 esetben definitiv APS
diagndzisa is felallithaté volt mind a sapporoi, mind a Sydney-i kritériumok alapjan. Koziiliik
26 esetben primer antifoszfolipid szindrémaval indult a klinikai kérlefolyas, és csak évekkel
késobb (atlagosan 5,5 év; tartomany: 1-29 év) volt igazolhat6 SLE (PAPS+SLE csoport), mig
84 betegnél SLE-vel kezdddott a betegség, és szekunder modon szovodott APS. Ez utébbi
csoportb6l random mddon kivalasztottak 26, az elsé csoporttal korban, nemben, betegség
fennéllasi idoben egyezd beteget. (SLE+SAPS csoport).

Az APS-ban nem szenvedd SLE-s betegekbdl hasonl6 médon kivalasztottak korban,
nemben €s betegség fenndlldsi idOben, az eldzd csoportokhoz illesztett 26 beteget (,,tisztan”
SLE). Esetiikben definitiv antifoszfolipid szindroma diagnézisa nem volt feléllithaté a
sapporoi kritériumok alapjan, tehat kortorténetiikben sem az SLE diagnézisuk feldllitdsa 6ta
(legaldbb 5 év), sem kordbban nem szerepelt trombdtikus torténés és antifoszfolipid antitest
pozitivitds egyiittes jelenléte. A vizsgdlt betegcsoportok jellemzodit a 7. tablazatban foglaltam
0ssze.

A fenti betegcsoportokb6l a HLA genotipusok meghatdrozasit a PAPS+SLE
csoportbdl 15 (15 nd), a SAPS+SLE csoportbol 22 (20 nd, 2 férfi), a tisztdn SLE-s csoportbdl

pedig 26 (26 n6) személyen sikeriilt elvégezni.

28



7. tablazat: A harom vizsgalt betegcsoport demografiai jellemz6i

PAPS+SLE SLE SLE+SAPS
n=15 n=26 n=22

no6:férfi 15:0 25:1 20:2
kovetési id6 évben 9,5 (3-29) 10 (5-27) 33 (15-63)
(median, min-max)
életkor az SLE dg-kor 33 (15-58) 23,5 (11-48) 33(15-63)
(medidn, min-max)
életkor az APS dg-kor 24,5(10-58) nem értelmezheto 41(17-71)
(medidn, min-max)
a dg-k kozt eltelt id6 5,5 (1-29) nem értelmezhetd 3 (0-20)

Munkdm sordn a mér korabban emlitett, kissé kibovitett (57 6, 47 nd, 10 férfi atlagéletkor:
34 (27-63)) kontroll csoportunk HLA-DR és HLA-DQ vizsgélatainak eredményét is

felhasznaltam.

3.4. A HLA-DR és HLA-DQ genotipus meghatarozasa

A CD diagnézissal kezelt betegek esetében a HLA-DQ, RA-s betegek esetében a HLA-
DR, SLE-s betegeknél pedig mind a HLA-DR mind a HLA-DQ genotipusok meghatarozasat

elvégeztem.

3.4.1. A genomialis DNS Kivonasa

A Dbetegektdl ¢és kontroll személyektdl szarmazé etil-diamin-tetraacetit (EDTA)
alvadasgatloval kezelt vérbdl centrifugdlds utdn a fehérvérsejt frakciot eltavolitjuk (buffy
coat), és ezt haszndljuk genomidlis DNS kinyerésére QIAamp Blood Mini Kit (QIAGEN
GmbH, Hilden, Germany) felhasznéldsaval, kovetve a haszndlati utasitds instrukcidit. A
4000x g fordulatszamon 10 percig centrifugalt vérbdl 200 ul buffy coatot szivunk le. Ezutan
20 pl proteazt és 200 ul Lizis puffert (AL) adunk hozz4, 15s-ig vortexeljiik, majd 10 percig
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56 °C-on inkubdljuk. A mintahoz ezutan 400 ul 96%-os ethanolt adunk, majd 15s-ig vortex-
szel kevertetjilk. A mintat a kitben biztositott szlirére ontjiik, majd 12000x g-fordulatszdmon
3 percig centrifugdljuk. A szlrén atfolyé terméket eldobjuk. A mintat mosépufferrel kétszer
mossuk (400 - 400 ul), centrifugdljuk. A szlrdt steril Eppendorf csdbe helyezziik, feliiletére
100 pl eludld puffert (AE) tesziink, 10 percig éllni hagyjuk, majd lecentrifugaljuk (2 perc,
12000x g). Az atfoly6 tartalmazza a kivont DNS-t. A mintabdl 20x-os higitast készitiink (Sul
DNS+ 95ul desztillélt viz), majd spektrofotométer segitségével megmérjiik a koncentraciot és
tisztasagot. GeneQuant Pro RNS/DNS fotométeren desztillalt vizes vakkal szemben, 260 nm-
en mért abszorbanciabdl meghatarozhatjuk a DNS koncentracidjat (ug/ul), valamint a
Aoeo/Azgp ardnybdl a DNS tisztasdgat. A DNS tisztasdga 1,7-1,9 Ajeo/Azso ardny esetén
elfogadhat6. A kinyert DNS-t tartalmazé Eppendorf csére ravezetjilk a minta génbanki

kodszamat.

3.4.2. Polimeraz lancreakcio

A HLA-DR és HLA-DQ haplotipusok DNS szintli meghatirozasét szekvencia-specifikus
primerek segitségével (Olerup-SSP (78)) alacsony felbontasu kittel (DR Low resolution, DQ
Low resolution, Genovision, Oslo, Norway), PCR technikdval végeztiikk. Azokban az
esetekben, ahol a pontos szubtipusok ismeretére is sziikség volt, a mintit szubtipizaldsnak
vetettiik ala (DRB1*01, DRB1*04, DQB1*02, DQB1*03 szubtipizdlasok). A kitekben
taldlhaté adott szdmu PCR csdvekbdl dllo tesztek liofilizélt formaban tartalmazzak az allél
vagy allélcsoport specifikus primerpdrokat, valamint 1-1 belsd pozitiv kontroll primerpart. Az
alacsony felbontésu tesztek utolsé csovében negativ kontroll taldlhaté. A kit bizositja még a
reakciohoz sziikséges tovabbi OsszetevOket tartalmazd PCR Master Mixet (nukleotidok, PCR
puffer, glicerin, krezolvoros), Taq polimerdzt viszont nem tartalmaz. Minden vizsgélatot a
gyarto altal mellékelt hasznalati utasitds szerint végeztiink kiilon rekombindns Taq DNS
polimeraz enzim (Invitrogen, Sao Paulo, Brasil, Su/ul) felhaszndldsdval. A DNS amplifikéciét

Hybaid ,,PCR express thermal cycler” tipusu berendezéssel végeztiik.
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A kovetkez6 PCR protokollokat hasznéltuk:

Alacsony felbontdsi HLLA-DQ vizsgalat (HLA-DQ Low resolution): A genotipizélds a
GenoVision cég 8 primerpart tartalmazé Olerup SSP DQ low resolution kitjével tortént. Egy
eppendorf csébe Osszemérjiik a kovetkezd reakcidelegyet: 20 ul DNS, 49,2 ul desztillélt viz,
30 ul PCR Master Mix, 0,8 ul Taq polimerdz. A jol Osszerdzott keverékbdl 10-10 pl-t
kimériink az erre a célra elokészitett, addig fagyasztva tarolt 8 db csobdl all6 lezart PCR
csOsorba, melyek mdr tartalmazzak a liofilizalt primereket. A csoveket jOl lezarjuk az erre a

célra alkalmas kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.

DQB1*02 szubtipizdlds: A genotipizdlds a GenoVision cég 6 primerpart tartalmazé

Olerup SSP DQB1*02 szubtipizalo kitjével tortént. Eppendorf csObe Osszemérjik a
kovetkezd reakcidelegyet: 12 ul DNS, 18 pul PCR Master Mix, 29.5 ul desztillélt viz, 0,5 ul
Taq polimeraz. A jol osszerazott keverékbdl 10-10 pl-t kimériink az erre a célra elokészitett,
addig fagyasztva tarolt 8 db cs6bol all6 lezart PCR csésor 1-6 csovébe, melyek maér
tartalmazzdk a liofilizalt primereket. A 7.-8. cs0 iires. A csoveket jol lezarjuk az erre a célra
alkalmas kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.

DQB1*03 szubtipizdlds: A genotipizalds a GenoVision cég 16 primerpart tartalmazo

Olerup SSP DQB1*03 szubtipizalo kitjével tortént. Eppendorf csObe Osszemérjik a
kovetkezd reakcidelegyet: 38 ul DNS, 57 ul PCR Master Mix, 93.5 ul desztillélt viz, 1.5 pl
Taq polimeraz. A jol osszerazott keverékbdl 10-10 pl-t kimériink az erre a célra elokészitett,
addig fagyasztva tarolt 16 db cs6bdl all6 lezart PCR csésor minden részébe. Ezekben vannak
a gyarilag eldre kimért, liofilizalt primerek. A csoveket jol lezarjuk az erre a célra alkalmas

kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.

HLA-DR alacsony felbontdsu vizsgélat (HLLA-DR Low resolution): A genotipizalas a

GenoVision cég 24 primerpart tartalmazé Olerup SSP DR Low resolution kitjével tortént.
Eppendorf csébe 6sszemérjiik a kdvetkezd reakcidelegyet: 54 ul DNS, 132,8 ul desztillélt viz,
84 ul PCR Master Mix, 2,2 ul Taq polimerdz. A jol Osszerdzott keverékbdl 10-10 pl-t
kimériink az erre a célra eldokészitett, addig fagyasztva tarolt 24 db cs6bdl all6 lezart PCR
csésor minden részébe. Ezekben vannak a gydrilag elére kimért, liofilizalt primerek. A

csoveket jOl lezarjuk az erre a célra alkalmas kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.
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HLA-DR1 szubtipizdlds: A genotipizalds a GenoVision cég 8 primerpart tartalmazé

Olerup SSP DRB1*01 szubtipizal6 kitjével tortént. Eppendorf csébe dsszemérjiik a kovetkezd
reakcidelegyet: 20 ul DNS, 49,2 pl desztilldlt viz, 30 ul PCR Master Mix, 0,8 ul Taq
polimeraz). A jol Osszerazott keverékbdl 10-10 upl-t kimériink az erre a célra elokészitett,
addig fagyasztva tarolt 8 db csébdl all6 lezart PCR csésor minden részébe. Ezekben vannak a
gyéarilag elére kimért, liofilizalt primerek. A csoveket jol lezarjuk az erre a célra alkalmas
kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.

HLA-DR4 szubtipizdlds: A genotipizalds a GenoVision cég 32 primerpart tartalmazé

Olerup SSP DRB1*04 szubtipizal6 kitjével tortént. Eppendorf csébe dsszemérjiik a kovetkezd
reakcidelegyet: 76 ul DNS, 187 ul desztillalt viz, 114 ul PCR Master Mix, 3 ul Taq
polimerdz. A jol 6sszerazott keverékbdl 10-10 ul-t kimériink az erre a célra elokészitett, addig
fagyasztva tarolt 8 db csdbdl 4ll6 lezart PCR csésor minden részébe. Ezekben vannak a
gyéarilag elére kimért, liofilizalt primerek. A csoveket jol lezarjuk az erre a célra alkalmas
kupakokkal, majd a PCR késziilékbe helyezziik.

A DNS koncentraciét mind a 6 protokoll esetében ugy éllitottuk be, hogy az 10-30
ng/ul kozé essen. A PCR Master Mix Osszetétele a végsd koncentracidkkal: nukleotidok
(dNTP; 200 uM), PCR puffer (50 mM KCl, 1.5 mM MgCl,, 10 mM Tris-HCI pH 8.3, 0.001%
W/v zselatin), 5% glicerol (glicerin), krezolvoros (100 pl/ml).

A PCR reakcid ciklusainak paraméterei minden esetben:

1. 1 ciklus 94 °C 2 perc denaturécié
2. 10 ciklus 94 °C 10 médsodperc denaturéci6

65 °C 60 masodperc primer kotddés és polimerizacio
3. 20 ciklus 94 °C 10 masodperc denaturaci6

61 °C 50 méasodperc primer kotodés

72 °C 30 masodperc polimerizaci6

3.4.3. Agaroz gélelektroforézis, kiértékelés

A HLA genotipusok meghatirozdsa a 2%-os agar6z gélelektroforézis soran kapott PCR

mintdzat alapjan tortént. A DNS sdvok detektdlasa SYBR Green I. DNS festékkel (Fluka)
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jelolve, Alpha Imager Multlmage Light Cabinet (Alpha Innotech Corporation, San Leonardo,
CA 94577) UV transzilluminétor segitségével tortént.
A 2 % (w/v)-os agardz gél elkészitése: 1,8 g agardzt (SIGMA) feloldunk 90 ml 0,5 x

TBE pufferben fiitheté magneses keverdn, vagy mikrohulldmu siitében. Miutén feloldédott,
60°C-ra hiitve 6,7 ul SYBR Green 1. festéket adunk a gélhez, elkeverjiik, majd a futtatd
tdlcaba kiontjiik. A kihiilt gélt a futtatokddba helyezziik, felontjiik 0,5 x TBE pufferrel, majd a
mintdk felvitele utdn inditjuk a futtatast.

Az elektroforézist 180 V fesziiltségen 35 percig végezziik. A megfuttatott gélt UV
fényben lefotdézzuk az Alpha Imager Multlmage Light Cabinet késziilék segitségével, majd a
kapott gélképet a gyarté éltal mellékelt tablizat alapjan kiértékeljiik.

Ha az alacsony felbontdsu vizsgdlatok eredménye azt mutatta, hogy a beteg
valamelyik DQB1*02 vagy DQBI1*03 allélt hordozza coelidkids vagy SLE-s betegek
esetében, vagy DRB1#01 vagy DRB1*04 allélt RA-ban szenvedd betegeknél, akkor mintdjat

szubtipizalasnak vetettiik ald.

3.5. Egyéb vizsgalatok

3.5.1. EMA és anti-TG antitest meghatarozasok coeliakias betegekben

A vizsgalatok a III. sz. Belgydgyaszati Klinika Regiondlis Immunoldgiai
Laboratériumdban rutin jelleggel torténtek.

Az EMA IgA és IgG alosztilyok kimutatdsa szérumbdl indirekt immunfluoreszcens
modszerrel tortént human koldokzsinért hasznalva szubsztratként. (82) A szérum kezdd
higitdsa 1: 10 volt foszfattal pufferelt séoldatban. Az EMA-t majom nyel6csévon is
ellendrizték 1:2,5 szérumhigitasban (28).

Az anti-tTG antitest mérések E. coliban expresszalt (83) humédn rekombindns antigén

felhaszndlasdval, ELISA mddszerrel torténtek a 3. referencidban leirt protokollt kdvetve.

3.5.2. Szovettani vizsgalat coeliakias betegek esetében

A szovettani metszetek jol orientdlt részeiben egy patoldégus kolléga megvizsgalta a

boholy magassdg /kripta mélység ardnydt, valamint meghatdrozta az intraepithelidlis
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limfocitdk szdmat. A szovettani értékelésnél coeliakidval kompatibilisnek tekintettiik azokat a
mintdkat, ahol a boholy/crypta arany <1 volt (parcidlis II, III, szubtotdlis és totdlis
boholyatrophia)(20,22,24,25). Csak a gluténfogyasztds mellett végzett szovettani vizsgalatok

eredményeit vettiik értékelhetonek.

3.5.3. RA laboratériumi markereinek vizsgalata

A szérum IgM RF meghatdrozds quantitativ nephelometridval tortént (Cobas Mira
Plus, Roche, Basel, Svdjc), RF reagenseket haszndlva (Dialab, Budapest, Magyarorszdg). A
RF szint> 50 U/ml értéknél szamitott magasnak. Az anti-CCP antitestet mdsodik generacids
Immunoscan-RA CCP2 ELISA teszttel mutattuk ki a szérumokbdl (Euro Diagnostica,
Arnhem, Hollandia). A vizsgédlat a gyartd utasitdsai szerint tortént. A 25 U/ml feletti

koncentraciot vettiik pozitivnak.

3.5.4. Statisztikai analizis

RA I vizsgdlat:

Az RA-s betegekben a kiilonb6z6 HLA-DR allélok el6forduldsdt az egészséges
személyekben taldltakhoz viszonyitottuk. A genotipusok Hardy-Weinberg equilibriumat y*
goodness-of-fit teszt segitségével vizsgiltuk. Az allélgyakorisdgok Osszehasonlitdsit x2 préba
segitségével, Yates Korreldcié vagy Fischer féle egzakt tesz haszndlataval végeztiik, SPSS
10,0 szoftverrel (SPSS, Chicago, IL, USA). Két adatcsoport kozott akkor tekintettiik
szignifikdnsnak a kiilonbséget, ha a p érték 0,05-nél kisebb volt.

RA II. vizsgdlat:

A statisztikai analizist szintén SPSS10.0 szoftver segitségével végeztik. Két
betegcsoport kozotti kiilonbség detektildsahoz y* probat haszndltunk. Medidnt és 0,25/0,75
quartilist alkalmaztunk, mikor sziikséges volt. A klinikai adatok vizsgalatdhoz Kolmogorov-
Smirnov tesztet hasznaltunk. Két adatcsoport kozott akkor tekintettiik szignifikdnsnak a

kiilonbséget, ha a p érték 0,05-nél kisebb volt.
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Anti-foszfolipid szindromadval tdrsulé és nem tdarsulo SLE-s betegek vizsgdlata:

A HLA-DR és HLA-DQ allélok gyakorisaganak dsszehasonlitasat a 4 vizsgalt csoportban
Fischer exact tesztel végeztiik, SPSS 11.0.0. statisztikai szoftver felhaszndldsaval. Barmely
két adatcsoport kozott akkor tekintettiik szignifikdnsnak az eltérést, ha a p-érték kisebb volt,

mint 0,05.
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4. Eredmények

4.1.Coeliakia

A vizsgélat idején a 70 betegbdl mindossze 31 (44,3%) tartotta a szigord gluténmentes
diétat. Ezen betegek szérumaban EMA és TG ellenes antitestet nem lehetett kimutatni, és a
szérum total IgA szintjiik is normaélis volt. A maradék 39 személybdl 29 részben, 10 pedig
egyéltalan nem tartotta a diétat. A 39 betegbdl 27 (69,2%) szérumédban mind az EMA, mind
az TG ellenes antitest detektdlhat6 volt, de egyikiiknél sem jelentek meg klinikai tiinetek. A
kezdeti diagndzis feldllitdsakor regisztrélt klinikai tiinetek nem kiillonboztek az EMA/anti-TG

pozitiv és negativ betegek esetében (8. tablazat).

8. tablazat: Klinikai tiinetek a diagnozis feléllitasakor

Tiinetek EMA vagy anti-TG EMA vagy anti-TG pozitiv
pozitiv betegek lelettel nem rendelkez6
(n=40%), n (%) betegek
(n=30), n (%)
Felszivodasi zavar 27 (67,5) 24 (80)
Puffadas 20 (50,0) 11 (36,7)
Hasmenés 17 (42,5) 15 (50,0)
Novekedésbeni elmaradas 15(37,5) 14 (46,7)
Anaemia 11 (27,5) 7 (23,3)
Diabetes mellitus 12,5 0 (0)

* 27 beteg endomysium ellenes antitest (EMA) és transzglutaminaz ellenes antitest (anti-TG)
pozitivnak mutatkozott feliilvizsgalatkor, 9 betegnek volt EMA pozitivitds a kortorténetében,

mig 4 betegnél EMA ¢€s TG ellenes antitest pozitivitds a kovetés sordn alakult ki.

Mind a 27 EMA pozitiv paciens hordozta a DQ2 vagy DQS8 heterodimert, valamint 9
tovabbi beteg is, akik jelenleg ugyan EMA negativak voltak, de a diagnézis feldllitdsa utan

EMA eredményiik valamikor pozitivnak addédott. (9. tabldzat) Mivel a transzglutamindz-
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ellenes antitest vizsgélatot csak 2000 utdn vezették be a klinikai gyakorlatba, nem minden
EMA + beteg rendelkezett TG ellenes antitest eredménnyel. Természetesen azok koziil, akik
rendelkeztek pozitiv TG ellenes antitest eredménnyel, mindenki esetében detektdlhat6 volt az
EMA is.

Az EMA vagy TG ellenes antitest pozitiv lelette] nem rendelkezd betegek 56%-a
szintén hordozta a DQ2 vagy a DQS8 heterodimert. A betegek koziil 15 sem a DQ2, sem a
DQS8 allélt nem hordozta. Az egészséges kontroll csoport tagjainak 23%-aban fordult elé a
DQ2 vagy a DQS8 allél, igazolva, hogy ezen allélok jelenléte 6nmagdban nem bizonyitja a

betegség fenndlldsét (nincs a tablazatban jelolve).

9. tablazat. HLA-DQ2/DQ8 pozitivitas a feliilvizsgdlat idején endomysium-ellenes antitest
(EMA) vagy szoveti-transzglutamindz ellenes antitest (antiTG) pozitivitdst mutatd illetve

negativ lelettel rendelkezd betegek esetében

EMA vagy anti TG+ EMA és antiTG- Osszesen

n=36 (%) n=34 (%) n=70 (%)
DQ2 vagy DQ8 + 36 (100) 19 (55,8) 55 (78,6)
DQ2 és DQS - 0 15 (44,2) 15 (21,4)

A 65 személytdl szarmazd Osszesen 79 szovettani minta, tovabbd 15 minta nélkiili részletes
patoldgiai leirds dallt rendelkezésiinkre az tujravéleményezéshez (10. tdblazat). A mintdk
jelentds része (kb. 30%) technikai problémék miatt (nem megfeleld orientacié vagy az anyag
mechanikai karosodottsdga) nem volt felhaszndlhat6. A HLA-DQ vizsgalatokkal egy id6ben
igy 32 uj biopszia vizsgalat is elvégzésre keriilt. Stlyos boholyatrophia, megnovekedett
intraepitélidlis limfocita szdm €s crypta hiperplasia a 36 EMA+ lelettel rendelkezd, DQ2 vagy
DQ8 pozitiv betegbdl 35-nél (97%) fordult eld kiilonb6z0 mértékben, mig a 19 személybdl,
aki DQ2/DQ8 pozitiv volt, de EMA stdtusza ismeretlen volt a diéta megkezdése elott, csak 8-
nal (42%). (Bar a szigord diéta alatt végzett szovettani vizsgdlat negativ eredménye nem
hasznalhat6 a betegség kizarasara.) A 15 DQ2 és DQS8 negativ paciens esetében csak enyhe

szOvettani eltéréseket tapasztaltunk, sulyos boholyatréphia nélkiil.
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Maisodik szakvélemény a Végs6 diagnodzis a HLA-DQ2
Eredeti patoldgiai lefrds  Eredeti patoldgiai megéllapitds Eredeti klinikai értékelés  revizid utdn kovetés utdn' Mintaszdm vagy DQ8+
stilyos boholy atrophia kripta
hiperplasidval jol orientélt
stlyos boholyatrophia coeliakia coeliakia mintdn (Marsh IIIb-III.c) coeliakia 41 41
stlyos vagy részleges részleges villous atrophia kripta
boholyatrophia coeliakia coeliakia hiperplasidval (Marsh I1la) coeliakia 6 6
stlyos vagy részleges
boholyatrophia coeliakia coeliakia szegényes orientdcid coeliakia 4 4
stlyos vagy részleges
boholyatrophia coeliakia coeliakia szegényes orientacio’ nem coeliakia 10 5
kisebb elvéltozdsok a
villusokban vagy az
epitheliumon coeliakia coeliakia normal nem coeliakia 7 1
sztereomikroszkopos
normdl villous szerkezet normal vizsgdlat alapjan coeliakia normal nem coeliakia 4 3
sztereomikroszkopos
gyomor gyomor vizsgdlat alapjan coeliakia gyomor nem coeliakia 3 0
sztereomikroszképos
diagndzis feldllitdsara vizsgdlat vagy tiinetek diagndzis feldllitdsara
elégtelen minta alkalmatlan alapjéan coeliakia alkalmatlan nem coeliakia 3 0
diagnozis felallitasara klinikai leletek alapjan diagnozis feldllitdsara valdszintileg
elégtelen minta alkalmatlan coeliakia alkalmatlan coeliakia® 1 1
Osszes 79¢ 61°*

10. tablazat. Az eredeti és a feliilvizsgdlat sordn kapott szvettani adatok dsszehasonlitasa. 65 coeliakia diagndzisal kezelt betegt6l Gsszesen 79 vékonybél biopszids minta allt

rendelkezésiinkre. A betegek diagndzisit 2-25 évvel a vizsgdlat el6tt dllitottdk fel. 1-Klinikai, szeroldgiai és az 1j szovettani eredmények alapjdn, gluténfogyasztas alatt

feléllitva. 2-Normdlis villous struktira mas szekciékban 5 mintdban 3- A betegben EMA pozitivitds jelent meg gluténfogyasztds alatt, de megtagadta az 1j biopsziat. 4-

betegenként tobb mint egy minta lett megvizsgalva



Az EMA pozitiv eredménnyel nem rendelkezOok koziil senkinél nem volt a diagndzis
eredetileg az ESPGHAN 1969-es kritériuma alapjan glutén djraterheléssel megerdsitve. A
bizonytalan esetekben klinikai kovetéssel egybekotott szabad gluténfogyasztast javasoltunk
11 HLA-DQ2/DQ8 pozitiv betegnek, akiknek még kordbban sohasem volt EMA pozitiv
eredményiik, valamint mind a 15 DQ2/DQS8 negativ betegnek is. Koziiliikk 21-en beleegyeztek
az ESPGHAN protokoll szerinti kovetéses biopszidkba. A DQ2 pozitiv betegekbdl négynél
jelentek meg klinikai tiinetek és EMA pozitivitdis 6 hénapon beliil, valamint koziiliikk 3
betegnél lett kimutathaté subtotélis boholyatrophia a gluténterhelés utdn végzett biopszids
mintdban. Egy beteg megtagadta a relapsus utdni kontroll biopszids vizsgalatot. Az Osszes
tobbi beteg tiinetmentes maradt, és egyikdjiik esetében sem jelent meg EMA vagy TG ellenes
antitest, illetve szovettani eltérés sem tapasztaltak 2 évvel a gluténterhelés megkezdése utan
végzett biopszia eredményeiben. (5. dbra) Mind a 15 DQ2/DQ8 negativ paciens jol toleralta a
glutént a kovetéses terhelés 2,3-7 éve alatt, igy a HLA-DQ tipizalas negativ prediktiv értéke
100%.

11. tablazat. Szovettani bizonyitékok a coeliakia diagnézisa mellett vagy a diagnozis ellen
olyan betegekben, akiknél az eredeti diagndzis feldllitdsa kizdrdlag szovettani vizsgdlat
alapjan tortént. Az eredmények a bizonytalan esetekben a kiterjesztett kovetésen és a glutént

tartalmazé étrend mellett végzett 1j biopszids eredményeken alapul.

Szovettan EMA vagy anti-TG + EMA és anti-TG- EMA és anti-TG-
HLA-DQ2 vagy DQS8 + HLA-DQ2 vagy DQ8+ HLA-DQ2 és DQS8-

SVA 35 7 0

PVA 4 1 0

Enyhe 0 0 0

eltérések

Normal 0 5 14

Diagnézissal 1* 2% 1*

nem egyezo

Osszes 40 15 15

CD diagnézist | 39 (97,5%) 8 (53,3%) 0 (0%)

alatdmaszto

*megtagadtdk a gluténterhelést, vagy az 1) biopsziat

Roviditések: SVA=szubtotdlis boholyatrophia, PV A=partialis boholyatrophia, CD=coeliakia




Az 6sszegyljtott szovettani bizonyitékokat, melyek a coeliakia diagndzisa mellett illetve ellen
szélnak, a HLA-DQ eredményekkel Osszevetve a 11. tdbldzat mutatja be. A régi és az Uj
szovettani eredményeket Osszegezve az adatok azt mutatjak, hogy a coeliakia diagndzisa a 70
betegbdl 39-nél megerdsithetd, valamint tovdbbi 9 személynél nagyon valdsziniisithetd
(0sszesen 68.6%), teljesen kizarhaté 14 betegnél, valamint igen valdszinlitlen 8 személy
esetében. A HLA-DQ?2 illetve DQS8 jelenlétének szenzitivitisa 100% coeliakidra nézve, mig
specificitdsa csak 85%. Bar a kezdeti patoldgids vizsgalatok specificitdsa még kisebb (75%)

volt.

4.2.Rheumatoid arthritis

L. vizsgdlat:

Koréabbi vizsgélataink soran azt tapasztaltuk, hogy az irodalmi adatokhoz hasonldan a
HLA-DRB1#01 (HLA-DR1) és DRB1*04 (HLA-DR4) allélok nagyobb gyakorisiggal
fordultak el6 a betegek kozott, mint a kontroll csoportban.

Jelen munkdm sordn elvégeztik a HLA-DRB1*01 allélok szubtipusainak
meghatdrozasat a DR1 pozitiv betegek (n=27) és kontroll személyek (n=10) esetében. Az
eredményeket a 12. tdblazatban tiintettem fel. Az RA-s DRI pozitiv betegek 92,6%-a a
expresszdlta a DRB1*0101 allélt, 3,7%-a a DRB1*0102 allélt, és 3,7%-a a DRB1*0105
allélt. Ezen szubtipusok megoszldsa a kontroll csoportban statisztikailag hasonléan alakult

(sorban 90%, 10% és 0%).

12. tablazat HLA-DRI1 szubtipusok megoszlasa a DR1 pozitiv betegek és kontroll személyek

kozott

HLA-DR1 RA-s betegek n(%) | Kontrollok n(%) Szignifikancia
szubtipus n=27 n=10

DRB1*0101 25 (92,6) 9 (90%) NS
DRB1*0102 13,7 1 (10%) NS
DRB1*0105 13,7 0 (0%) NS

Roviditések: n=vizsgélt személyek szdma, S=szignifikdns, NS=nem szignifikédns
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A HLA-DR4 pozitiv betegek (n=26) és kontroll személyek (n=6) mintdit is
szubtipizdldsnak vetettilk ald. A vizsgdlat eredményeit a 13. tdbldzatban tiintettem fel. A
HLA-DRB1*0401 allél fordult eld leggyakrabban mind az RA-s betegekben (61%), mind a
kontroll személyekben (66%). Erdekes, hogy a kaukazusi RA-s betegekre oly jellemzének
tartott DRB1*0404 allél hasonlé gyakorisaggal fordult el6 a DR4 pozitiv RA-s (19,2%) és a
DR4 pozitiv kontroll személyek (16,7%) kozott. Statisztikailag szignifikdns eltérés nem
talaltunk tehat a DR4 pozitiv RA-s és a kontroll személyek kozott sem a DRB1*0401, sem a
DRB1*0404 allél tekintetében.

13. tablazat. HLA-DR4 szubtipusok megoszlasa a DR4 pozitiv RA-s betegek és kontrollok

kozott

HLA-DR4 RA-s betegek n (%) | Kontrollok n(%) | Szignifikancia
szubtipusok n=26 n=6

DRB1*0401 16 (61,5) 4 (66,7) NS
DRB1*0402 0(0) 1 (16,7) NS
DRB1*0404 5(19,2) 1(16,7) NS
DRB1*0405 3(1L,5) 0 (0) S (p<0,05)
DRB1*0406 1(3,8) 0(0) NS
DRB1*0407 1(3,8) 0 (0) NS
DRB1*0408 2(7,7) 0 (0) S (p<0,05)

Roviditések: n=vizsgélt személyek szama , S=szignifikdns, NS= nem szignifikans

Ezzel ellentétben kicsi, de szignifikans eltérést taldltunk az RA-s és a kontroll csoport kozott
DRB1*0405 (11,5% vs. 0%) és DRB1*0408 (7,7% vs. 0%) allélok tekintetében (p<0,05). Az
egyéb allélokat: DRB1*0402, DRB1*0406, DRB1*0407 csak 1-1 betegben detektaltuk.

A HLA-DR4 pozitiv RA-s betegek koziil harom volt DRB1*0401 homozigota, kettd
DRB1*0401/%0404 heterozigéta, és egy DRB1*0401/%0407 heterozigéta. 20 beteg hordozta
egy példanyban valamelyik a DRB1*04 allélt (nem szerepel az dbran).
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11. vizsgadlat:

A munkdm sordn vizsgilt 53 RA-s beteg szérum mintdjabol 39 (73,6%) volt RF
pozitiv mig anti-CCP antitest 33 (62,2%) mintdban volt kimutathat6. Az 53 betegbdl 17
(32,1%) hordozta a HLA-DRB1*04 allélt egy vagy két példanyban.

Szoros kapcsolatot taldltunk az anti-CCP antitest és a RF pozitivitds kozott. Az 53
betegbdl 30 (56,6%) bizonyult egyszerre RF és anti-CCP antitest pozitivnak, mig 9 (17%)
beteg mindkét markerre nézve negativnak mutatkozott (y2=6,717, p<0,01). Raadasul
szignifikdns Osszefliggést kaptunk az anti-CCP antitest pozitivitds és a HLA-DRB1*04 allél
jelenléte kozott (x2=5,829, p<0,01). Ezzel ellentétben semmilyen Osszefiiggést nem taldltunk
a RF pozitivitdis és a HLA-DRB1*04 allél jelenléte kozott (tablazatban nem szerepel).

Tovéabb vizsgédlva a laboratériumi markereket a betegeket két csoportra osztottuk:
egyik csoportba azok a betegek tartoztak, akik egy vagy két példanyban hordoztidk a SE
alléleket (SE-pozitiv betegek), a mdsikba pedig azok, akik nem (SE negativ betegek).
Osszesen 16 beteg volt DRB1*#01 pozitiv, 17 DRB1¥04 pozitiv, és 23-an nem hordoztik
egyik allélt sem (14. tdbldzat). Azokat a betegeket, akik egyik kérdéses allélt sem
expresszaltik, ,,.X, X genotipussal jeloltem. Nem taldltunk semmilyen kiilonbséget a szérum
RF szint tekintetében az SE-pozitiv és SE-negativ betegek kozott (14. tablazat). Ezzel
ellentétben anti-CCP antitest vonatkozdsdban az egy vagy két DRB1*04 allélt hordozo
betegeknél emelkedettebb értékeket taldltunk (DRB1*01/*04: 530,5£174,2 U/ml; *04/*04:
439,5+£182,8 U/ml; *04/*X: 591,0£164,2 U/ml; az 0sszes DRB1*04 pozitivnak: 530,0+182,6
U/ml), mint a HLA-DRB1*04 negativ betegekben (DRB1*01/*X: 12,0+8,6 U/ml; *X/*X:7
6,8+56,2 U/ml; 0sszes DRB1*#04 negativnal: 56,8+27,4 U/ml). Ezeket az eredményeket a 14.
tdblazatban €s a 6. dbran tiintettem fel. A DRB1*04 allélt hordoz6k korében szamos betegnél
taldlkoztunk a cut-off értéket magasan meghaladd, 1000-2000 U/ml kozotti, vagy ennél is
magasabb anti-CCP antitest értékkel. A shared epitépot nem hordozdk korében ez ritkdbban
fordult eld. Ha csak az anti-CCP antitest pozitiv betegek szérum anti-CCP értékeit hasonlitjuk
0ssze, akkor is talalunk eltérést, bar ez az eltérés kevésbé markans: a HLA-DRB1*04 allélt
hordozék anti-CCP antitest szintje mintegy dupldja a HLA-DRB1*04 allélt nem
hordozékénak  (az 0sszes DRB1*04  pozitiv  beteg:. 696,3+103,2 U/ml,
DRB1*#X/*X:363,2+954).
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14. tablazat A szérum anti-CCP és RF koncentracidjanak 0Osszefiiggése a “shared epit6pok™

jelenlétével RA-s betegek esetében

Az 0sszes Az 0sszes
DRB1+%04 DRB1+%04
DRB1%01/04 | DRB1#01/X | DRB1%04/04 | DRB1*04 | DRB1*X/X | pozitiv negativ
(n=3) (n=13) (n=3) /X (n=23) (n=17) (n=36) P"
(n=11)
Anti- 5305+ 174.2 | 12.0+8.6 439.5+182.8 | 591.0+ 76.8 £56.2 | 530.0+ 182.6 | 56.8+27.4 | <0.01
CCP 164.2
(U/ml)
RF 16.5+6.2 205+98 85.5 +34.6 700 +|71.0+£384 [63.5+284 |57.5£22.6 | NS
(U/ml) 46.2

A p érték az Osszes DRB1%04 pozitiv és 6sszes DRB1*04 negativ beteg értékei kozotti kiilonbséget jelzi. NS =

nem szignifikans

Nem taldltam kiilonbséget szérum anti-CCP antitest koncentracié tekintetében a

DRB1*01 allélt hordoz6, de DRB1*04 allélt nem hordozé betegek (DRB1*01/*X: 12.0+ 8,6

U/ml) és a shared epitop allélt egydltalin nem expesszadlé betegek (DRB1*X/X: 76,8+56,2

U/ml) kozott (9. tdblazat, 6. dbra). Mindezek alapjan elmondhatjuk tehat, hogy a DRB1*04

allélt legalabb egy példanyban expresszdlé betegek esetében a szérum anti-CCP szint

tobbszorose lehet a DRB1*04 negativ betegek anti-CCP antitest szintjének (14. tablazat).
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Nem taldltunk jelentds kiilonbséget anti-CCP antitest koncentricié tekintetében, ha a
DRBI1*04 allélt egy példidnyban valamint két példanyban hordozé betegeket hasonlitottuk
Ossze (6. abra).

Mas HLA-DRB1 genotipusokat (HLA-DRB1*03,*%07,%08,*11,*13,*14,*15 és *16) is
megvizsgaltam, hogy éllnak-e valamilyen Osszefiiggésben a szérum RF és anti-CCPantitest
koncentracidjaval. (Bar az egyes csoportokba sorolhaté betegek szdma elég alacsony volt a
statisztikai analizishez.) Nem taldltam emlitésre mélté Osszefiiggést a szérum RF szintek
valamint a vizsgdlt HLA-DRB1 alléllok kozott. Viszont mind a hat beteg (100%), aki a
DRB1*15 allélt hordozta, és 6 a 7 DRB1*13 allélt expresszal6 beteg koziil (85%) anti-CCP
antitest pozitiv volt. Mitobb, a fent emlitett DRB1*04 allélt hordozé betegek mellett a
DRBI1*13 (282,5+23,8 U/ml) és DRB1*15 (398,7£76,2 U/ml) allélokat hordozé betegek
szérum anti-CCP antitest szintje szignifikdnsan magasabb, mint a tobbi HLA-DR genotipusba
tartozoknak (p<0,01) (7.4bra). Ezzel szemben a DRBI1%*03,*07,*08,*11,*14 vagy *16
allélokat hordozdknak csak 45-55%-4nak volt emelkedett anti-CCP antitest szintje.

800

700

600 [
N

500

Y

400

2.

300
200

Szérum anti-CCP szint (U/ml)

100 - =

*01 *03 *04 *07 *08 *11 *3 ™4 ™5 *6

HLA-DRBI1 genotipusok

7. abra Szérum anti-CCP antitest szintek alakuldsa a kiilonbozé HLA-DRB1 allélok

expresszalasnak fiiggvényében

44



4.3.Antifoszfolipid szindrémaval tarsulé és nem tarsul6 SLE

A HLA-DRBI1 és DQBI1 allélok el6forduldsat a harom kiilonb6z6 SLE-s betegcsoportban
(PAPS+SLE, SLE+SAPS, , tisztin” SLE), valamint az egészséges kontroll populédciéban a 15.
tdblazat szemlélteti.

Az APS-sel nem tarsulé6 SLE-ben szenvedd betegekben - az irodalmi adatokhoz
hasonléan- a DRB1*03 allél, és a sokszor vele kapcsoltan oroklodd DQB1*0201 allél
gyakrabban fordult el6, mint az egészséges kontroll személyekben (46% vs. 26%, p=0.08 nem
szignifikdns), viszont ezen allélok el6forduldsa a PAPS+SLE csoportban igen ritkdnak
adodott (13% vs. 46% a tisztan SLE-s csoporthoz viszonyitva, p=0,04). Az SLE-s csoporthoz
hasonléan eléforduldsuk az SLE+SAPS csoportban is valamelyest gyakoribbnak bizonyult a
kontroll és a PAPS+SLE csoporthoz képest (32% vs. 26% és 13%). Az SLE-re szintén
jellemzo, és egy mdsik magyar kutatocsoport SLE-s betegcsoportjdban gyakorinak taldlt
DRB1*15 allél tekintetében mi nem taldltunk jelentds kiilonbséget az APS-sel tarsul6
(PAPS+SLE, SLE+SAPS) és nem térsuld ,tisztdn” SLE-s csoport, valamint az egészséges
kontroll csoport k6zott (27%, 27%, 26% és 16% sorban). Az APS-re jellemzd DRB1%*04 allél

e t)

gyakrabban fordul el6 a két APS-sel tarsulé SLE-s csoportban, mint a ,.tisztdn” SLE-s, vagy a
kontroll személyekben, de ez a kiilonbség nem szignifikdns (27% és 23% vs. 15% és 18%).
Az APS-re szintén jellemz6é DRB1*(07 allél tekintetében nem taldltunk jelentds eltérést a négy
csoport kozott.

Az irodalmi adatoktdl eltéréen a PAPS+SLE csoportban igen gyakorinak mutatkozott
a DRB1*13 allél a mésik hdarom csoporthoz képest (33% vs. 7%, 13%, és 16% a ,.tisztan”
SLE-s, az SLE+SAPS és a kontroll csoportokkal szemben, az eltérés nem szignifikans).

A HLA-DQBI1 allélok koziil a DQB1*0301 allél néhany irodalmi eredménynek
ellentmonddan az 4ltalunk vizsgdlt PAPS+SLE betegcsoportban igen ritkdn fordult elé a
,tisztan” SLE-s, az SLE+SAPS és a kontroll csoporthoz képest: 13% -ban szemben a tobbi
csoportban tapasztalt 27%, 27% és 44%-os el6fordulasi ardnydaval. A DQB1*0302 és
DQB1*06 allél viszont gyakrabban jelent meg a PAPS+SLE csoportban. A DQB1*0302 allél
a PAPS+SLE-s betegek 27%-4ban volt megtaldlhatd, mig a ,.tisztdn” SLE-s betegek 7%-aban,
az SLE+ SAPS-s betegek 18%-4ban €s a kontroll személyek 14%-aban. A DQB1*06 allél
pedig a PAPS+SLE-s betegek 47%-4ban volt jelen szemben a tobbi csoport 23%, 36% és
26%-os pozitivitasaval (,.tisztdn” SLE, SLE+SAPS és kontroll csoportokban).
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15. tablazat. A HLA-DRBI1 és -DQBI1 allélek el6fordulasa PAPS+SLE-s, SLE+SAPS-s,
APS nélkiili SLE-s és egészséges kontroll személyekben.

Allélok PAPS+SLE (n=15) SLE+SAPS (n=22) SLE (n=26) Kontroll (n=57)
n (%) n (%) n (%) n (%)
DRB1
501 2 (13) 1 4) 6 (23) 7(12)
515 a2 6 (27) 7 (26) 9 (16)
516 2 (13) 3313) 5(19) 9 (16)
03 2(13) 7(32) 12 46) 15 (26)
504 a2 5 (23) 4(15) 10 (18)
511 2 (13) 5(23) 5(19) 17 30)
512 . 29) 0(0) 7(12)
+13 5 (33) 3(13) 2(7) 9.(16)
*14 2 (13) 1 @) 0 (0) 4(7)
507 427 8 (36) 6 (23) 15 (26)
*08 0 1 14) 4 (7)
*09 0 0 0 1(2)
10 0 0 0 203
DRB3 (52) 8 (53) 17 (77) 18 (69) 38 (66)
DRBA4 (53) 8 (53) 12 (54) 10 (38) 23 (40)
DRBS5 (51) 4(26) 9 (40) 11 (42) 15 (26)
DQBI
#0201 2 (13) 7 (32) 12 (46) 15 (26)
70202 4 (26) 6 (27) 4 (15) 11(19)
#0301 2 (13) 6 (27) 7 27) 25 (44)
#0302 4 (26) 4(18) 2 (7) 8 (14)
*0303 0 1(4) 2(7) 5(9)
70305 0 0 0 1(2)
o4 0 1(4) 2(7) 4(7)
705 6 (40) 5 (23) 12 (46) 19 (33)
*06 7 (47) 8 (36) 6 (23) 15 (26)

Az SLE-vel olykor Osszefiiggésbe hozott DRB3(52) allél csekély mértékben volt
gyakoribb a ,tisztdn” SLE-s, valamint az SLE+SAPS csoportban a kontrollokhoz képest (69%
€s 77% szemben a kontroll csoport 66%-os eléfordulasi ardnyaval). A DRB4(53) allél, amely
az APS-re jellemzd, ugyan valamivel gyakoribb volt a két APS-sel tarsul6 SLE-s csoportban
(PAPS+SLE és SLE+SAPS 53% és 54% ) mint a ,tisztdn” SLE-s és a kontroll csoportban
(38% és 40%), de a kiillonbségek nem voltak szignifikdnsak. A tobbi allél tekintetében nem

taldltunk emlitésre mélto eltérést a négy vizsgalt csoport Kozott.
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Mivel egyes tanulmdnyok szerint nem maga a betegség, hanem egyes antifoszfolipid
antitestek jelenléte hozhat6 Osszefiiggésbe a HLA-DR és —DQ allélokkal, megvizsgéltuk,
hogy az éltalunk genotipizélt betegekben milyen ardnyban jelentek meg a jellemzd antitestek.
Az aPL antitestek jelenléte a kontroll személyek korében 5% alattinak mutatkozott. Az anti-
kardiolipin antitest (aCL) és f2-GPI ellenes antitestek jelenlétét a harom betegcsoportban a

16. tablazatban tiintettem fel.

16. tablazat aCL és p2-GPI ellenes antitestek el6forduldsa a harom SLE-s betegcsoportban

aPL antitestek PAPS+SLE SLE+SAPS SLE
n=15 n=22 n=26

anti-kardiolipin 13 21 3

antitest (aCL)

anti-B2-GPI 9 8 2

antitest

Az aCL antitest az olyan SLE-s betegek koziil, akiknél az SLE-hez APS is tarsult,
nagyon kevés kivétellel mindenkiben kimutathat6 volt, mig a 26 ,.tisztdn” SLE-ben szenvedd
beteg koziil csak haromnal volt jelen. Igy ezen antitestek jelenlétét nem tudtuk sszefiiggésbe
hozni bizonyos HLA allélek hordozédsaval.

Az anti-B2-GPI-t a 15 betegbdl all6 PAPS+SLE csoportban 9 személynél sikeriilt
kimutatni, koziilik 5 a DRB1*13/DQB1*06 allélokat hordozta. Azt is elmondhatjuk, hogy
ezen 5 beteg esetében mindenkinél kimutathat6 volt az anti-B2-GPI. A 4 tovéabbi beteg koziil
2 a DRB1*07/DQB1*0202 allélt hordozta.

Nem jelenthetjiik ki azonban, hogy a DRB1*13/DQB1*06 allél szoros asszocidciéban
van az anti-B2-GPI-vel, mivel ez az 0sszefiiggés a SAPS+SLE és a ,tisztdn” SLE csoportban
nem volt fellelhet6. Az SLE+SAPS csoportba tartozé 8 anti-B2-GPI pozitiv betegbdl 4 a
DRB1*07/DQB1/0202 allélt hordozta.
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5. Megbeszélés

5.1.Coeliakia

A coelidkia diagnézisa ma a sulyos boholyatrophia és coelidkia specifikus
autoantitestek (tTG, EMA) kimutatdsan alapul (8,24). A mi munkénk is aldtdmasztja ezen
eljarasnak a megbizhat6sagéat azokban az esetekben, melyekben a betegnél mindkét kritérium
teljesiil, mivel ezek a betegek mind hordozzdk a betegség 1étrejottéhez sziikséges megfeleld
HLA-DQ alléleket is. Mitobb, a villusatréfia és a szeropozitivitds kombindcidjdnak akkor is
hasonléan nagy jelentOssége van, ha nem egy idOben regisztrdljak Oket, vagy ha a kezdeti
diagnézis utdn, késébb sikeriil kimutatni. Egyik betegiink sem rendelkezett EMA
eredménnyel a kezdeti diagndzis feldllitisakor, de diétahibdk miatt a betegek 50%-4ban
sikeriilt kés0bb EMA pozitivitast detektdlni. A tTG ellenes antitest kimutatdsara irdnyuld
vizsgalat az EMA meghatarozéssal azonos eredményt adott. Az tTG ellenes antitest prediktiv
értékét a késdbbiekben magyar populdcidsziirési vizsgalattal is bizonyitottuk (84).

Azokban az esetekben, melyekben nincs dokumentdlt EMA (vagy tTG) pozitivitds, a
coelidkia diagndzisa kevésbé biztos. A szovettani eltérések nem specifikusak a betegségre
(22,27), valamint a patoldgiai kiértékelésnek szdmos buktatdja is lehet, mint példdul a minta
rossz mindsége vagy rossz orientacidéja (26). Munkank sordn nagy gyakorisdggal taldltunk
félrevezetdé mikroszképos eredményeket, melyeket igy az orvosok késobb tévesen a
villusatréfia bizonyitékaként interpretdltak. Ezeket a nehézségeket mar 1969-ben is
felismerték, mikor az ESPGAN megfogalmazta a coeliakia diagndzisdnak alapelveit, amit
azéta interlakeni kritériumok néven ismeriink (23). Az interlakeni kritériumrendszer a
betegség glutén-dependencidjan alapul, és legaldbb harom biopsziat ir eld, mely azt mutatja,
hogy a szovettani eltérések megszlinnek a gluténmentes diéta hatdsdra, majd visszatérnek-e,
ha a beteg elkezd ujra glutént fogyasztani. Bar ezek a kritériumok ma mar elavultnak tlinnek,
egy Uj és kontroldlt gluténterhelésnek igen nagy klinikai jelentossége lehet a kérdéses
esetekben (85,86). Mi a munkdnk sordn egy olyan betegcsoporttal dolgoztunk, akik a
vizsgalatunk idején EMA negativak voltak, diéta eldtti EMA stituszuk ismeretlen, és akik
esetében a HLA-DQ2-DQ8 alléleknek alacsony a prevalencidja.

Kiilonosen nagy kihivast jelent azon fiatal felndttek csoportja, akiknél a coeliakidt még
gyerekkorukban, az EMA és tTG ellenes antitest vizsgdlatok bevezetése elott
diagnosztizaltak, és azdta gluténmentes diétat folytattak. Az 6 diagnézisuk nem a jelenleg

elfogadott diagnosztikai standardon alapul, a kezdeti klinikai tiineteik aspecifikusak is
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lehettek, mivel néhany, korai gyerekkorbdl szdrmazé szovettani eltérést mas is okozhat,
példaul tehéntejfehérje enteropdtia, vagy virusinfekcid okozta atmeneti kdrosodds (87). Ilyen
koriilmények kozott a HLA-DQ tipizdlds lehet a legértékesebb vizsgédlat a coeliakia
kizar4sara.

A HLA-DQ2/DQ8 negativ betegek koziill senkinél nem tapasztaltunk klinikai
relapszust, és egyik esetben sem jelent meg coelidkia specifikus autoantitest a hosszan tartd
gluténexpozicié hatdsdra. Bar néhany DQ2/DQS8 negativ coelidkids beteg ismert az
irodalombdl, egy nagyszabdsu eurdpai tanulmany 1000 coelidkids betegbdl mindossze négy
ilyet talalt, rdaddsul egyikdjiikk diagndzisa sem volt gluténterheléssel megerositve (15). Az
ilyen kiilonleges esetek valdszinlileg egy ritka mutdciét hordozhatnak azokban a DQ
allélokban, melyek 4ltaldban nem jatszanak szerepet a betegségre valé fogékonysag
kialakitdsaban, de amely képessé teszi Oket a gliadin bemutatdsira a T-sejtek szamadra.
Hasonlo jelenséget mar 1. tipusu diabetes mellitusban mar leirtak (88).

Altaldban a HLA-DQ2/DQ8 negativ eredmény a coelidkia lehetéségének kizardsdra
hasznalhat6. A DQ2 és DQS allélok jelenléte igen gyakori az egészséges populdcidban is, igy
ezen allélok jelenléte nem jelenti feltétleniil a betegség fenndllasat is. Volt néhdny olyan
DQ2/DQ8 pozitiv betegiink is, akiknek nem volt EMA/tTG pozitiv eredménye, meggydzo
szovettani lelete sem, €s jOl tolerdlta a glutént a hosszu kovetési id6 alatt. Ez azt mutatja, hogy
a kezdeti EMA negativ stitusznak nagy negativ prediktiv értéke van még villousatréfia
fenndlldsa esetén is (28,86). Bar a mi betegeinknek a kezdeti EMA stitusza nem volt ismert,
EMA negativak maradtak és villusatréfia jeleit sem mutatta ki a biopszia 2 évnél hosszabb
gluténterhelés utdn sem. Az irodalombdl ismert néhdny esetben szovettani relapszus lett
megfigyelhetd 14 év utdn (89). Ennél fogva az interlakeni kritériumrendszer azon szabdlya,
mely szerint 2 év utan kizarhat6 a coelidkia (23), napjainkban taldn méar nem érvényes. Ennek
ellenére a tobb mint két évig megfigyelt betegcsoportra nagy valdszinliséggel kimondhatjuk,
hogy nem coelidkiéas.

A gluténmentes diéta hatdsos gydgymaddja a betegségnek, de foleg gyerekek és fiatal
felndttek esetében nem konnyli kovetni. Folyamatos tdmogatds nélkiil sokan bizonyos id6
elteltével sziineteltetik a diétdjukat (90). Az d&ltalunk vizsgdlt csoportban sokan nem
teljesitették megfelelden a diétat. Ezek a betegek klinikailag tiinetmentesek (silent coelidkia)
voltak ugyan, de az EMA/tTG ellenes antitest pozitivakndl boholykarosodas alakult ki.
Valgjdban 27 betegb6l 21-nél, akik diétavétség miatt lettek EMA pozitivak, miutdn
felvilagositast kaptak a megfeleld diétar6l, a megerdsitd Uj biopszia utdn mar szeronegativak

eredményt kaptunk.
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A HLA-DQ molekuldk o és B lancanak PCR mddszerrel torténd vizsgdlata igen
egyszertl és koltséghatékony. Még mindig kérdéses, hogy érdemes-e a HLA-A,-B,-C,-DR,-
DP alléleket is vizsgélni. A cisz DQ2 egy konzervalt HLA-A1,Cw7,B8,DR3 haplotipusban
oroklodik az eurdpai betegekben (14), mig ettdl eltér6 HLA-A és HLA-B allélokat figyeltek
meg indiai coelidkids betegekben (91). Megint mas tanulmdnyok szerint csak a HLA-DQ
alléleknek van additiv szerepe a betegség Oroklédésében (92). Ezért a HLA-DQ allélek
tipizdlasa klinikai célokra elégségesnek tiinik. Kordbbi tudomédnyos eredményekhez (87)
hasonléan ugy taldltuk, hogy minden EMA pozitiv beteg hordozta a DQ2 vagy DQS8
molekulét- ezt az eredményt egy masik coelidkids betegcsoporton is megerdsitettiik (93)- igy
elmondhat6, hogy EMA pozitiv betegek esetében a HLA-DQ tipizdlds nem sziikséges.
Vizsgélatunk sordn minden tTG ellenes antitest pozitiv beteg EMA pozitivnak és DQ2 vagy
DQS8 pozitivnak is bizonyult. Valgjaban a tTG ellenes antitest és az EMA vizsgélatok
ugyanazt az antitestet mutatjak ki (94), és az eltérés megfeleld mddszerek haszndlata esetén
igen ritka. Igy tTG ellenes antitest pozitivitds esetében is nagy valdsziniiséggel sziikségtelen a
HLA-DQ genotipus meghatarozasa.

Osszefoglalva, az eredményeink aldtimasztjsk a HLA-DQ tipizalds klinikai hasznat

olyan esetekben, amikor a coelidkia diagnézisa bizonytalan.

5.2.Rheumatoid arthritis

Az RA és bizonyos HLA-DR allélek kapcsolatit mar szdmos etnikai csoportban
kimutattak. (42-57) (3. tédblazat). A HLA-DRBI1 gének (SE) a betegség sulyossdgaval és
kimenetelével is Osszefliggésbe hozhaték (30,46,47) (3. tablazat). Az RA-ra val6 hajlam
valészintileg a DRB1 lanc harmadik hipervariabilis régidjaban taldlhat6 specifikus epitdppal,
az ugynevezett ,shared” epitoppal hozhaté 0Osszefiiggésbe (31,51). Ezek a specifikus
szekvencidk bizonyos DR1 (DRB1*0101), és DR4 (DRB1*0401, DRB1*0404, DRB1*0405,
DRB1*#0408, DRB1*0410) szubtipusokban, valamint a DRBI1*1001 ¢és DRBI1%*1402
allélokban fordulnak el6. Kaukizusi betegekben a HLA-DRBI1*0101 és DRB1*0401
valamint DRB1*0404 és DRB1*0408 allélek hozhatok leginkdbb 6sszefiiggésbe a betegségre
valé hajlammal és a betegség sulyossdgaval (30,31). A kozelmultban megjelent egyetlen
magyar tanulmany a DRB1*0404 allélt hozta leginkabb Osszefiiggésbe az RA-val (48).

Munkdnk sordn megallapitottuk a HLA-DRBI1*01 és HLA-DRBI1*04 allélek
szubtipusainak gyakorisdgdit a DEOEC Reumatologiai Tanszékén kezelt RA-s betegek

korében, €s Osszevetettiik a kontroll csoportban tapasztalt eredményekkel. Mint azt kordbban

50



kimutattuk, a HLA-DR4 genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt az RA-s betegekben, €és a
HLA-DRI1 molekulék is gyakrabban fordultak eld a kontroll személyekhez viszonyitva. Jelen
munkdm sordn, a HLA-DR1 (DRB1*01) szubtipusokat tekintve azt taldltam, hogy a
DRB1*0101, DRB1*0102 és a DRB1*0105 allélek expresszalédtak leggyakrabban a
DRB1*01 pozitiv RA-s betegeinkben, valamint a kontroll populdcidban is. Mindhdrom allél
egyformédn gyakori volt a betegek és az egészséges populdcié korében is. Rdadasul mivel
eredményeink csak enyhe emelkedést mutattak a DRI allélek gyakorisdgdban a kontroll
csoportban taldltakhoz képest, adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy az dltalunk vizsgalt
betegek esetében a HLA-DR1 és szubtipusai nem jatszanak nagy szerepet az RA
kialakulasdban. Eredményeinkkel ellentétben a HLA-DR1 szubtipusok RA pathogenezisében
betoltott szerepét Askendzi zsidokban (57) és szdmos kaukdzusi népcsoport esetében
(30,42,44,46,50,5,52) is kimutattdk. Az egyetlen ide kapcsol6dé magyar publikacié szerzdi a
DRI1 szubtipusokat nem vizsgaltdk (48).

A DR4 szubtipusok koziil a DRB1*0401 és DRB1*0404 allélek fordultak elo
leggyakrabban mind az RA-s betegek, mind az egészséges kontroll személyek kozott. Nem
taldltunk viszont kiillonbséget egyik szubtipus tekintetében sem a vizsgalt két populéciét
Osszehasonlitva. Mads kaukdzusi populdcidkban is a DRB1*0401 és DRB1*0404 allélokat
hoztak Osszefiiggésbe a betegségre valé fogékonysaggal (30,54).

A DRB1*#0405 és DRB1*0408 allélek bar kevésbé voltak 6sszességében gyakoriak, de
szignifikdnsan nagyobb gyakorisdggal fordultak eld az RA-s betegekben, mint a kontroll
személyekben. A DRB1*0405 allélok gyakori el6forduldsa inkdbb az 4zsiai népcsoportokra
jellemzd, a koreaiakra (43,51), japdnokra (55) és kinaiakra (56). A DRB1*0408 allélt pedig a
finn RA-s betegek esetében hoztdk Osszefiiggésbe a betegségre valé hajlammal (42). Ezek
szerint eredményeink tdimogatjadk a DRB1*0405 és DRB1*0408 allélek RA pathogenezisében
betoltott szerepét az altalunk vizsgdlt RA-s betegek tekintetében. Raaddsul, a HLA-DR4
szubtipusok tekintetében a mi magyar szubpopuldciénk a Finnorszdgban és Azsidban

tapasztalt genetikai mintazatot is tiikkrozi.

Misodik munkdnkban megvizsgéltuk a ,,shared epitopok™ expresszidja és a RF, anti-
CCP antitestek jelenléte valamint szérumkoncentracidja kozotti lehetséges Osszefiiggéseket.
Megerdsitettiikk azon eredményeket (41), melyek szerint kapcsolat lehet az anti-CCP antitest
és a RF pozitivitds kozott. Eredményeink szerint a betegek 56%-a volt egyszerre RF €s anti-
CCP antitest pozitiv, mig a betegek 17%-aban sem RF-t, sem anti-CCP antitestet nem lehetett

detektdlni. Nem taldltunk korrelaciot a RF termelddése és a SE pozitivitas kozott. Nem szabad
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azonban elfeledkezni arrdl, hogy a szérum RF szintek véltozhatnak a kezelés alatt, tehdt a
megnovekedett RF termelddés és a HLA-DRBI1 genotipusok kozotti kapcsolatot az
antireumatikus gyogyszeres kezelés is befolydsolhatja.

Osszefiiggést taldltunk az 4ltalunk vizsgilt RA-s betegcsoportban az anti-CCP antitest
pozitivitdsa és a HLA-DRB1*04 allélek expresszidja kozott. Ezen az Osszefiiggésen tul,
melyet mar més kutatocsoportok is leirtak kordbban (58,59), munkank sorédn azt talaltuk, hogy
nem csak az anti-CCP antitest megjelenése, hanem annak szérum szintje is kapcsolatban 4ll a
HLA-DRB1*04 allél egy vagy két kopidjanak hordozasaval. Ezen Osszefiiggéseket HLA-
DRB1*01 allélok vonatkozdsaban, az irodalmi adatoktdl eltéréen, mi nem tapasztaltuk. Ennek
magyardzatat valosziniileg etnikai kiilonbségekben kell keresni, mivel az irodalmi adatok is
eltéréek ebben a kérdésben. Egy svéd kutatdécsoport szintén csak a DRB1*04 allélt hozta
Ossszefiiggésbe az anti-CCP antitest jelenlétével (95), mig spanyol betegeknél egyik SE allél
sem mutatott asszocidciot az emlitett antitest el6forduldsaval (96). A DRB1*04 allél és az
anti-CCP antitest kozotti 0sszefiiggések ismeretében felmeriil, hogy bar a RF tovébbra is az
RA diagnosztikdjanak fontos markere marad, azonban a nagy specificitdsi anti-CCP antitest
szintje és a HLA-DRB1*04 allélok kozott taldlt asszocidcié egy igen értékes betegség marker
kombindciét nytdjthatna szamunkra a betegség progresszidjanak megitéléséhez.

Sajnos a betegség stlyossagdnak, erozidk jelenlétének vizsgalatit az anti-CCP antitest
jelenlétének illetve szérum szintjének fiiggvényében nem volt lehetdségiink elvégezni, de
léteznek irodalmi adatok arra vonatkozéan, hogy a DRB1*04 allélok jelenléte és az anti-CCP
antitest pozitivitds egylittes fenndllasa esetén az iziileti destrukciok mért€ke 4ltalaban
megnovekedett az SE- és anti-CCP+, SE+ és anti-CCP-, valamint az SE- és anti-CCP-
betegekben megfigyeltekhez képest (58).

Egy korabbi tanulmény szerint a DRB1*0401 allél domindns allélként mukodik a
betegségre vald hajlam kialakitdsdban, mig a tobbi SE allél, mint a DRB1*0404 vagy a
DRB1*10 recessziv génként viselkedik, és két kopia kell beldliik a hajlam noveléséhez (97).
Mi munkdank sordn nem talédltunk jelentOs eltérést anti-CCP antitest szint tekintetében az egy
vagy két HLA-DRB1*04 allélt hordoz6 betegek kozott. Ez egyrészt talan a kis esetszamnak
koszonhetd, de esetleg magyardazhaté etnikai kiilonbségekkel is. Léteznek olyan tanulményok,
melyek szerint az SE homozigéta genotipus nagyobb ardnyban jir anti-CCP antitest
pozitivitdssal, de fellelhetok ezzel ellentétes allaspontot képviseld publikacidk is. Charpin és
munkatarsai példaul nem taldltak jelentds kiillonbséget anti-CCP pozitivitds tekintetében sem
az SE-t egy vagy két példanyban hordozdk kozott, sem az SE-t hordozdk és nem hordozdék

kozott. Eredményeik szerint viszont a DRB1*0404 allél jelenléte egy kopidban is
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Osszefiiggésbe hozhat6 az anti-CCP antitest pozitivitdssal, tehdt dominans allélként miikodik,
hasonl6képpen, mint a DRB1*0401 allél a hajlam kialakitasdban (98).

Legujabb kutatdsok szerint a dohdnyzas is Osszefiiggésbe hozhaté az anti-CCP antitest
jelenlétével (99), sét az olyan SE pozitiv és anti-CCP antitest pozitiv betegeknél, akik
dohanyoztak, magasabb anti-CCP antitest szint detektalhat6 (100). Hasonld vizsgélatok
laboratériumunkban is folyamatban vannak.

Munkénk sordn azt is megvizsgaltuk, hogy a szérum RF, és anti-CCP antitest szintje
mads, nem a ,,shared epitopok” kozé tartozd6 HLA- DRB1 allélokkal kapcsolatba hozhat6-e.
Bar az egyes csoportokba tartozé betegek szdma kevés volt a statisztikai analizishez, nem
taldltunk semmilyen kapcsolatot a szérum RF szintek és a kiilonb6z6 HLA-DRB1 (nem SE)
genotipusok kozott. A DRB1*#13 valamint a DRB1*15 allélt hordozdk tobbsége viszont anti-
CCP antitest pozitivnak bizonyult. Rdadasul a DRB1*13 vagy DRB1*15 allélt hordozék anti-
CCP antitest szintje szignifikdnsan magasabb volt, mint a HLA-DRB1*03,*07,%08,*11,*14
vagy *16 allélt expresszaloké. Ez az eredmény igen érdekes, mivel kordbban a HLA-
DRB1*13 és HLA-DRB1*15 allélokat még nem hoztdk Osszefiiggésbe az RA-val. A
kozelmultban azonban jelentek meg olyan kozlemények, melyek a HLA-DRBI1 allélokat
yjonan feldllitott csoportokba soroltdk. Ebben a felosztdsban a DRB1*13 allél példdul mér
egy olyan csoportban szerepel (S2) a DRB1#0401 alléllal egyiitt, melyrdl kimutattdk, hogy
Osszefiiggésbe hozhat6 RF és az anti-CCP antitest pozitivitassal (101). Egy most elfogadés
alatt levé kozleményiinkben, amiben mar szintén ezen 0j besoroldsban szerepelnek a HLA-
DRBI1 allélok, mind a DRB1*13, mind a DRB1*15 allél 6sszefiiggését az anti-CCP antitesttel
megerositettiik.

Osszefoglalva, munkdnk megerdsiti mds kutaték azon eredményeit, amelyek szerint az
anti-CCP antitestek €s a HLA-DRB1*04 allélek szimultdan lehetnek jelen RA-s betegekben.
Korabbi tanulmanyok 0Osszefiiggésbe hoztdk az anti-CCP antitest pozitivitist és a SE
pozitivitdst RA-ban. Mi 4j eredményként ravildgitottunk arra, hogy nem csak az anti-CCP
pozitivitds, hanem az anti-CCP antitestek szintje is Osszefiiggésbe hozhaté a SE-okkal RA-s
betegekben. A HLA-DRBI1 allélek és az autoantitest termelés kozotti szoros kapcsolat
befolydsolhatja a betegség késObbi tovabbfejlodését €s kimenetelét. Ravilagitottunk arra,
hogy az anti-CCP antitest termelése mas HLA-DRBI1 allélokkal, név szerint a HLA-
DRB1*13 és HLA-DRB1*15 allélekkel is kapcsolatban lehet.
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5.3. Antifoszfolipid szindrémaval tarsulé és nem tarsulé SLE

Az SLE és az APS is olyan tobb szervet érintd autoimmun betegség, melyekre bizonyos
autoantitestek jelenléte jellemz6. Ezek az autoantitestek gyakran hozhatdk kapcsolatba
kiilonboz6 szervi manifesztacidkkal, példaul az anti-C1q és a ds DNS elleni antitestek a lupus
nefritisszel, vagy az anti-SS-A a fényérzékenységgel, vagy az djsziilottkori lupussal. Az aPL
antitestek mind az APS, mind az SLE klasszifikdciés kritériumai kozott szerepelnek.
Jelenlétiik Osszefiiggésbe hozhat6é trombotikus események és ismétlddé vetélések gyakori
eléforduldsaval is.

Mindkét korkép genetikailag fogékony személyekben jelenik meg. Ezt a
fogékonysdgot MHC és nem MHC allélek hatirozzdk meg. Szamos egyéb gén mellett a
komplementeket és receptoraikat (102), az Fcy receptort, valamint az apoptézis folyamataban,
€s az apoptotikus termékek eltakaritdsaban szerepet jatszé molekuldkat kodolé génekrdl is
kimutattak, hogy novelhetik az SLE kialakuldsanak esélyét (103).

MHC allélek tekintetében bizonyos HLA-DR és HLA-DQ alléleket hoztak
Osszefiiggésbe az SLE és az APS kialakuldsdval. Az SLE kialakuldsdval a HLA-DR2 és
HLA-DR3 molekuldkat kédol6 DRB1*¥15 és DRB1*03 allélok hozhaték leginkabb
kapcsolatba, ezen allélok jelenléte novelheti leginkdbb a betegség kialakuldsdnak esélyét
bizonyos populédcidkban (68-73). Az APS a DRB1*04(DR4), DRB1*07(DR7), DRw53
valamint DQ allélek koziil a DQB1*0301(DQ7) és DQB1*0302(DQ8) allélekkel hozhatd
leginkdbb kapcsolatba (0sszefoglalva a 73. cikkben) Ezen allélek gyakori el6forduldsat
figyelték meg bizonyos aPL antitestek el6forduldsa esetén is (75-77). Az MHC allélok
meghatdrozhatjak bizonyos betegségek autoantitest profiljét, és ezdltal a betegségek klinikai
képét, megjelenését.

A klinikdnk SLE munkacsoportja sok tekintetben eltérd klinikai jellemzdket taldlt a
késobb altalam is vizsgélt harom SLE-s betegcsoportban: a tisztdn SLE-s, valamint a primer
APS-es és a szekunder APS-sel szovodott SLE-s csoportokban. Nem meglep0d, hogy a primer
€s szekunder APS-ben szenvedd betegeknél nagyobb szdmban fordultnak elé trombotikus
események, mint példaul a mélyvénds trombdzis, tiidéembdlia vagy stroke. Az APS-sel nem
szovodott, tisztan lupusos betegek korében szignifikdnsan gyakoribb volt az ISN/RPS 1II-1V
tipusu glomerulonefritisz gyakorisdga. Hasonl6an ebben a csoportban gyakoribb volt az aktiv

periddusok szdma, magasabb adagi szteroidot kaptak és a PAPS+SLE-s csoporthoz képest
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szignifikdnsan gyakoribb volt a ciklofoszfamid alkalmazasa is. Szignifikdns kiilonbséget
talaltak a PAPS és SAPS betegek kozott sziilészeti szovodmények tekintetében. A PAPS—ban
szenvedd betegcsoportban tobb nénél fordult eld vetélés, valamint az egy adott beteg altal
elszenvedett vetélések szama is nagyobb volt ebben a csoportban a SAPS-es betegekkel
szemben. A PAPS+SLE csoportban 24 n6 Osszesen 33 vetélésen esett at, mig a SAPS+SLE
csoportban 24 ndre 7 vetélés esett.

A harom SLE-s betegcsoport klinikai jellemz6éiben megfigyelt szignifikans eltérések
felvetették a kérdést, hogy ezen eltérd fenotipusok magyarazhatdk-e eltéré MHC II profillal,
tovabba hogy az APS - ha csak néhdny esetben is - jelentkezhet-e pusztdn a lupus
manifeszticidjaként, vagy pedig fliggetlen autoimmun betegségként tarsul az SLE-hez. Hogy
megvalaszoljuk a kérdéseket, elvégeztem a harom betegcsoportba tartoz6 betegek HLA-DR
és HLA-DQ genotipusdnak meghatdrozasat, kiilonos tekintettel azokra az allélokra, melyek
irodalmi adatok szerint Osszefliggésbe hozhaté a betegségekkel. Az SLE kialakuldsdval a
DRB1*03 (DR3) és vele gyakran egyiitt 6roklédé DQB1*#0201 allélt, valamint a DRB1*15
(DR2) allélt hoztdk leginkdbb Osszefiiggésbe. A DRB1*03/DQB1*0201 haplotipus esetében
nekiink is sikeriilt megerdsiteni az asszociicidt: SLE-s betegek esetében gyakrabban fordult
eld a kontroll csoporthoz viszonyitva. Az SLE-re szintén jellemz6 DRBI1*15 allél
tekintetében nem taldltunk jelentds eltérést. A négy vizsgélt betegcsoportban eléforduld
HLA-DRB1 és DQBI1 allélok Osszehasonlitisa sordn a legérdekesebb betegcsoportra, a
PAPS+SLE csoportra fokuszédlva azt taldltuk, hogy a DRB1*03 és DQBI1*0201 allélok
el6forduldsa (mindkettd jellemzd a lupusra) szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll
€s az APS nélkiili, tisztdn SLE-s csoportban (13% vs. 26% és 46%) valamint a SAPS-el
szovodott lupusos betegekkel 6sszehasonlitva is ritkdbbnak taldltuk (13% vs. 32%). Az APS—
re jellemz6 HLA-DRB1*04, DRB1*13, DQB1*0302 és DQBI1*06 allélek gyakrabban
fordultak el6 a PAPS-es lupusos betegekben, mint a mésik harom vizsgélt betegcsoportban,
bar ezek a kiillonbségek nem voltak szignifikdnsak, ami valdszinlileg az egyes alcsoportokba
tartozo betegek alacsony szdmdnak is tulajdonithato.

Ellentmondasosak az irodalmi adatok a tekintetben, hogy maga az antifoszfolipid
szindréma, mint betegség, vagy az egyes aPL antitestek dllnak—e kapcsolatban bizonyos HLA
allélok eltér6 gyakorisdgaval (75-77). Anti-kardiolipin antitest jelenlétét mi nem tudtuk
Osszefiiggésbe hozni bizonyos HLA allélok hordozasdval, mivel az olyan SLE-s betegek
koziil, akiknél az SLE-hez antifoszfolipid szindroma is tarsult, egy-két kivétellel mindenki
esetében kimutathat6 volt ezen antitest jelenléte. A B2-glikoprotein 1. ellenes antitest (B2-GPI)

esetében a DRB1*13/DQB1*06 haplotipusokkal mutattak ki pozitiv asszocidciét mind
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kaukazusi, mind afro-amerikai betegek esetében (71,74,75) Esetiinkben az anti-B2-GPI-t a 15
betegbdl 4ll6 PAPS+SLE csoportban 9 személynél sikeriilt kimutatni, koziilik 5 a
DRB1*13/DQB1#06 allélokat hordozta. Nem jelenthetjik ki azonban, hogy a
DRB1*13/DQB1*#06 allél szoros asszocidcioban van az anti-B2-GPI-vel, mivel ez az
Osszefiiggés a SAPS+SLE és a , tisztdn” SLE csoportban nem volt fellelhetd.

Vizsgalataink mind a négy vizsgélt csoportban az 0sszes HLA-DRB1 és DQB1 allél
meghatdrozdsara irdnyultak. Az egy idOben végzett vizsgdlatok az azonos fenotipust mutatd
(APS-es) betegeknél jelentOs kiilonbséget az SLE specifikus allélok vonatkozdsaban mutattak.
Elmondhatjuk, hogy mivel a PAPS-ben és SAPS-ben szenvedd betegek esetében alapvetden
kiillonbozé gyakorisdggal fordultak el a kérdéses HLA-DR és HLA-DQ allélok, igy
valészintileg ezek nem tehetOk felel0ssé a részben hasonld klinikai kép (pl. trombotikus
események) kialakitdsaért. Az eltérd genotipusok viszont részben feleldsek lehetnek a
kiilonboz6 klinikai manifeszticidk jelentkezéséért (pl. sziilészeti szovodmények szama).

Arra vonatkozéan, hogy az SLE kialakuldsa eldtt vagy utdn jelentkezd antifoszfolipid
szindréma megjelenésének idozitése mitdl fiigg, nem rendelkeziink adatokkal Elképzelhetd,
hogy egy adott HLA genotipus arra predispondl, hogy az APS el6bb jelenjen meg, mig egy
masik pedig arra, hogy késobb. Ezen Osszefiiggésekrol nem rendelkeziink informacioval.
Mivel a DRBI1 és DQBI allélok eltéré gyakorisdggal expresszdlédnak a tisztdn SLE-s és
a PAPS-es lupusos betegekben, arra kovetkeztethetiink, hogy ez utébbi csoportban az APS
fiiggetlen betegségként kapcsolddik az SLE-hez. Egyes MHC II allélok (pl. DRB1*15 és
DRB1*07) tekintet¢ében mi nem taldltunk emlitésre méltd eltérést a négy vizsgdlt csoport
kozott, szemben néhdny irodalmi adattal. (66,70). Ez valdszinlileg etnikai kiilonbségeknek,

vagy az eltérd aPL antitest profiloknak koszonheto.
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6. Megallapitasok, 4j eredmények, osszefoglalas

A coeliakiaval kapcsolatos vizsgdlataink megerdsitették azokat az eredményeket,
melyek szerint a betegek tobbsége hordozza vagy a HLA-DQ2 vagy a -DQS8 allélt, mivel
EMA pozitivitds esetiinkben is csak az ezen allélokat hordozé pacienseknél fordult eld. A
csak szovettani vizsgdlat alapjan coelidkidsnak tartott betegek 35%-anak nem volt sem HLA-
DQ2 sem HLA-DQS allélja, ndluk gluténterhelés hatdsdra sem jelent meg szeropozitivitds, és
nem tortént klinikai relapszus sem. Ezdltal rdavildgitottunk arra, hogy a coeliakia
diagnézisdnak ,,gold standardjaként” szdmon tartott szovettani vizsgélatnak sok a buktatdja,
igy a csak szoOvettani vizsgélat alapjan felallitott coeliakia diagndzis sokszor nem helytalld.
Ilyen esetekben a HLA-DQ genotipus meghatarozédsa igen fontos szerepet jatszik a DQ2-DQS8
negativ betegek megtaldldsdaban, akiknél a diagndzis revizidja indokolt gluténfogyasztés
mellett. EMA pozitivitds és a szovettani vizsgdlattal igazolt egyértelmii boholyathrophia
esetén azonban a HLA-DQ meghatdrozas nem szolgdl extra informdcidval.

Kordbban a DEOEC Reumatologiai Tanszékén kezelt RA-s betegek HLA-DRBI1
genotipusat vizsgdlva azt taldltuk, hogy a HLA-DRB1*04 allélek szignifikdnsan gyakrabban
fordulnak el6 a betegekben, valamint a HLA-DRB1*01 allélok el6forduldsa is gyakoribb a
kontroll személyekhez viszonyitva, hasonléan mds kaukazusi népcsoportokhoz. Jelen
munkdm sordn a HLA-DRBI1*01 szubtipusokat vizsgdlva azt taldltam, hogy a DRB1*01
allélek koziil a DRB1*0101, DRB1*0102 és DRB1*0105 allélek fordultak elé legnagyobb
szamban, de gyakorisdguk a beteg és a kontroll populdciéban hasonlé volt, azt valsziniisitve,
hogy a HLA-DRI1 és szubtipusai nem jitszanak nagy szerepet a betegség pathogenesisében az
altalunk vizsgdlt RA-s betegek esetében. A HLA-DR4 szubtipusok tekintetében a
leggyakoribb allélként szamon tartott HLA-DRB1*0401 és DRB1*0404 allélok
frekvencidjaban nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a beteg és a kontroll csoport kozott.
Ezzel ellentétben az fOként dzsiai RA-s betegekre jellemzd DRB1*0405, és a finn RA-s
betegpopuldcidkra jellemzd DRB1*0408 allélek el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb volt
ezen allélek az RA pathogenezisében betoltott szerepét aldtdmasztva, hasonléan a
Finnorszagban és Azsidban taldlt genetikai mintdzatokhoz.

A szintén RA-s betegeket vizsgdld mdsodik munkdmban megerdsitettik azon
eredményeket, melyek szerint kapcsolat lehet az anti-CCP antitest és a RF pozitivitas kozott.

Uj eredményként rdvildgitottunk arra, hogy nem csak az anti-CCP pozitivitds, hanem az anti-
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CCP antitestek szintje is Osszefiiggésbe hozhat6 a ,,shared epitopokkal” RA-s betegekben. A
HLA-DRBI1 allélek és az autoantitest termelés kozotti szoros kapcsolat befolydsolhatja a
betegség késobbi tovabbfejlodését és kimenetelét. Ravilagitotunk arra, hogy az anti-CCP
antitest termelése mas HLA-DRB1 allélekkel, név szerint a HLA-DRB1*13 és HLA-
DRB1*15 allélekkel is kapcsolatban lehet.

Az APS-val tarsulé és nem tarsuld SLE-s betegek klinikai adatainak Osszevetésekor
intézetiink SLE munkacsoportja eltéréseket taldlt a harom betegcsoport fenotipusdban: a
PAPS vagy SAPS-s betegekben gyakoriak voltak a thromboticus események €s kisebb volt a
gyulladdsos aktivitds, mint a csak lupusos betegekben, valamint vetélés leggyakrabban a
primer APS-ként indulé esetekben fordult el6. Munkdnk sordn azt vizsgéltuk, hogy ezen
eltérések hatterében dllhatnak-e genetikai kiilonbségek. Vizsgalataink alapjan elmondhatjuk,
hogy az SLE-re jellemz6é DRB1*03/DQB1*02 allélek az altalunk vizsgdlt SLE-s betegekben
is gyakoriak voltak, valamint SAPS-el szov0dott betegekben is. Azokban az esetekben, ahol a
betegség PAPS-el kezdddott, és ehhez tarsul késobb az SLE, teljesen eltérd allélek fordultak
eld nagy gyakorisdggal. Amikor a betegség SLE-vel kezdddott, és ehhez tarsult az APS , a
betegek az SLE-re jellemzd allélokat hordoztdk nagy szamban, mig ha az APS jelentkezett
eldszor, és utdna az SLE, akkor a betegek HLA-DRB1 és DQBI1 genotipusa inkdbb az APS-re
jellemzd allélokat tartalmazza. Elmondhatjuk, hogy a PAPS és SAPS HLA-DRBI1 és DQB1
profilja igen eltéro, igy csekély szerepet jatszhat a két betegség részben hasonl6 fenotipusanak

kialakitasaban.
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Summary

Coeliac disease (CD) is strongly associated with HLA-DQ2 or DQS8 genotypes. The
diagnosis of CD nowadays is based on demonstrating crypt hyperplastic villous atrophy,
endomysial (EMA) or transglutaminase antibodies (anti-TG) and correlation of disease
activity with gluten intake. Our aim was to evaluate the clinical utility of HLA-DQ typing
when coeliac disease diagnosis had previously been established solely by histology. HLA-DQ
alleles, EMA and anti-TG were investigated and histology slides reviewed in 70 patients
diagnosed 2-25 years earlier by small-intestinal biopsy but without measuring EMA or anti-
TG. Patients without DQ2 or DQ8 or without unequivocal villous atrophy were followed up
on free diet by using serology and biopsies. We have found that all EMA/anti-TG positive
patients carried DQ2 or DQS8, and had severe villous atrophy. Only 56% of patients without
EMA or anti-TG positivity had DQ2 or DQS8 (p<0.001). Seropositivity and relapse developed
in 4 of 11 DQ2 positive but in none of 15 DQ2 and DQS8 negative patients on long-term
gluten exposure. As a conclusion we can say that coeliac disease diagnosis based solely on
histology is not always reliable. HLA-DQ testing is important in identifying DQ2 and DQS8
negative subjects who need revision of their diagnosis, but it does not have additive
diagnostic value if EMA positivity is already known.

Certain HLA-DR1 (DRB1*01) and HLA-DR4 (HLA-DRB1*04) alleles, also known
as "shared epitope"(SE), are associated with increased susceptibility to rheumatoid arthritis
(RA), and may also have relevance for disease outcome. Anti-CCP antibody positivity is
thought to associate with the presence of HLA-DR4 alleles in patients with RA. However,
there is little information available regarding any relationship between serum anti-CCP
concentrations and the SE. Therefore our aim was to determine the frequency of HLA-DR1
and -DR4 subtypes in our patients with RA in comparison to healthy control subjects, and to
determine the association between anti-CCP antibody production and various HLA-DRB1
alleles. We have found, that among the HLA-DR4 subtypes, DRB1#*0401 and DRB1%*0404,
among DR1 subtypes DRB1*0101 were the most common alleles in both groups, but there
were no significant differences in their frequencies between the two examined groups. In
contrast, HLA-DRB1*0405 and DRB1*0408 were significantly more common among RA
patients in comparison to control subjects. Our data suggest, that in our patients, HLA-DR4,
as well as its subtypes DRB1*0405 and DRB1*0408, may be involved in the susceptibility to
RA, but HLA-DR1 may not. Furthermore we have found that not only the presence, but the

serum concentration of anti-CCP antibody is in association with HLA-DRB1*04 alleles.
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I also investigated the HLA-DRB1 and HLA-DQBI1 alleles in patients with systemic
lupus erythematosus (SLE only), SLE with secondary antiphospholipid syndrome
(SLE+SAPS) and in those, whose clinical course began as primary APS and subsequently
progressed to SLE (PAPS+SLE), searching explanation behind phenotypical differences:
patients with primary or secondary APS present more thrombotic and less inflammatory
activity, while fetal wastage was the highest in the PAPS+SLE group. Our results confirmed
that the HLA-DRB1 and DQB1 profile of PAPS and SAPS is different, therefore it is unlikely
that they are responsible for the partly similar phenotype of the two groups.
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